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1 Einleitung 
 
Tumorerkrankungen sind eine der häufigsten Todesursachen beim Menschen wie auch 
bei Hund und Katze. Laut dem DÖSAK-Tumorregister (Deutsch-Österreichisch-Schweizer-
Arbeitskreis) treten beim Menschen etwa vier bis fünf Prozent aller malignen Tumoren im 
Bereich der Mundhöhle, der Lippe und des Oropharynx auf (HOWALDT et al. 2000). Es 
wird weltweit von einer steigenden Tendenz ausgegangen (HOWALDT et al. 2000, 
HEMPRICH et al. 1989, LIPPMAN et al. 1994). Dabei handelt es sich überwiegend um 
Plattenepithelkarzinome, deren jährliche Inzidenz in Deutschland etwa 10.000 beträgt.  
Ebenso ist die Mundhöhle von Hund und Katze eine häufige Lokalisation für eine Vielzahl 
von malignen und benignen Tumoren. Bei der Katze treten ca. 10 % aller Tumoren in der 
Maulhöhle auf (STEBBINS et al. 1989), der häufigste Tumor (75 %) ist dabei das 
Plattenepithelkarzinom (COTTER 1981). Dieses kann durch sein extrem invasives 
Wachstum Gingiva, Zunge, Gaumen, Lippen, Pharynx und Tonsillen einbeziehen 
(HUTSEN et al. 1992, POSTORINO REEVES et al. 1993, JEGLUM und SADANAGA 
1996, THEON et al. 1996a). Das Durchschnittsalter der betroffen Katzen liegt bei etwa elf 
Jahren  (HUTSEN et al. 1992, POSTORINO REEVES et al. 1993). Eine 
Geschlechtsprädisposition gibt es nicht (DORN et al. 1971, STEBBINS et al. 1989). Die 
Ätiologie von Plattenepithelkarzinomen der Maulhöhle der Katze ist unbekannt (DORN et 
al. 1971, POSTORINO REEVES et al. 1993). 
Beim Hund sind die häufigsten bösartigen Neoplasien maligne Melanome, 
Plattenepithelkarzinome und Fibrosarkome. Wichtigste benigne Zubildungen sind 
Epulitiden und Papillome (DORN und PRIESTER 1976, TODOROFF und BRODEY 1979). 
Der Altersmedian für Fibrosarkome wird mit acht Jahren, für orale Plattenepithelkarzinome 
mit neun Jahren und für maligne Melanome mit zwölf Jahren angegeben. Betroffen von 
malignen Melanomen und Plattenepithelkarzinomen sind vorwiegend männliche Tiere 
(DORN und PRIESTER 1976, TODOROFF und BRODEY 1979). Am häufigsten sind 
maligne Melanome im Bereich der Gingiva, gefolgt von labialer und bukkaler Mukosa, 
Gaumen, Zunge und Tonsillen (TODOROFF und BRODEY 1979). 
Plattenepithelkarzinome sind bevorzugt im Bereich der Gingiva des Ober- und 
Unterkiefers zu finden (EVANS und SHOFER 1988, SCHWARZ et al. 1991). Für Dackel, 
Cocker-Spaniel und Pudel besteht eine Rasseprädisposition (COHEN et al. 1964, 
KESSLER 2000b).  
Neben chirurgischen Eingriffen und Chemotherapie steht zur Behandlung von Kopf-Hals-
Tumoren die Strahlentherapie – entweder als alleinige oder als prä- oder postoperative 
Behandlung – zur Verfügung (ETTINGER und FELDMAN 2005, LUNDAHL et al. 1998, 
PETERS 1998). Dabei gibt es im Hinblick auf Dosis und Bestrahlungsprotokoll 
unterschiedliche Konzepte (DÖRR et al. 1996, KESSLER 2000b). Aufgrund der 
anatomischen und klinischen Gegebenheiten ist eine Einbeziehung von Normalgeweben 
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in das Bestrahlungsvolumen bzw. in den Strahlenkanal unvermeidlich. Akute und 
chronische Nebenwirkungen der Behandlung an normalen Gewebsstrukturen spielen 
deshalb im Rahmen einer erfolgversprechenden Strahlentherapie eine dosislimitierende 
Rolle. Die bei einer radioonkologischen Behandlung verabreichte Gesamtdosis muss 
deshalb einen Kompromiss darstellen zwischen der zur Tumorheilung nötigen Dosis 
einerseits und einer mit einer akzeptablen Nebenwirkungsrate assoziierten Dosis 
andererseits. 
Bei der Strahlentherapie von Kopf-Hals-Tumoren manifestieren sich Nebenwirkungen 
entweder akut, vor allem in Form einer Mukositis der Mundschleimhaut, oder als 
Spätfolgen in Form von Atrophien der Speicheldrüsen, Fibrosen, chronischen Ödemen, 
chronischen Ulzerationen, Strahlenkaries oder Osteoradionekrosen (DÖRR und 
RIESENBECK 2000). 
Die strahleninduzierte akute orale Mukositis ist eine der häufigsten, dosislimitierenden 
Nebenwirkungen bei der Bestrahlung von Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches (DÖRR et al. 
1997, DÖRR und RIESENBECK 2000, HERRMANN et al. 1994, JACUBEK 1995). Unter 
konventioneller Therapie mit 5 x 2 Gy pro Woche über 6 - 7 Wochen treten bereits zu 
Beginn der zweiten Behandlungswoche Rötung und Schwellung der Mundschleimhaut auf. 
Über fokale Ulzerationen entwickeln sich ab der dritten Woche konfluente 
pseudomembranöse Veränderungen bis hin zu ausgedehnten Ulzerationen (BENTZEN et 
al. 2001, BREGAZZI et al. 2001, DENHAM et al. 1995, DREIZEN 1992, DÖRR et al. 2002, 
VAN DER SCHUEREN et al. 1990). Häufig führt dies zur Unterbrechung der Bestrahlung 
für zwei bis vier Wochen (DREIZEN 1992, DÖRR et al. 2002, VAN DER SCHUEREN et al. 
1990). Während dieser Bestrahlungspause kommt es zu Regenerationsprozessen im 
Tumor, mit entsprechend negativen Konsequenzen für die Tumor-Heilungschancen 
(HERRMANN und BAUMANN 2005). Ebenso können durch Intensität und Dauer der 
Akutreaktion späte Strahlenreaktion in der Mundhöhle beeinflusst werden. Sie werden als 
konsekutive Strahleneffekte (Consequential Late Effects/ CLE) bezeichnet (DENHAM et 
al. 1999, DÖRR 1998, DÖRR und HENDRY 2001, DÖRR und TROTT 2000, TROTT et al. 
2002). Aus diesem Grund ist die akute radiogene orale Mukositis von doppelter klinischer 
Bedeutung. 
Ein wesentlicher Faktor, welcher die Ausprägung der Schleimhautreaktion bestimmt, ist 
die Repopulierung. Diese regenerative Antwort besteht in einer Umstrukturierung der 
proliferativen Organisation (DÖRR 1997) und manifestiert sich in der Zunahme der 
Strahlentoleranz mit steigender Gesamtbehandlungszeit. 
Ein weiterer Parameter der Strahlentoleranz ist die Erholung von subletalen 
Strahlenschäden zwischen den Dosis-Fraktionen. Der Fraktionierungseffekt beschreibt die 
Zunahme der Strahlentoleranz bei einer Aufteilung der Gesamtdosis auf mehrere 
Teildosen, d. h. Fraktionen. Dieses Phänomen der Abhängigkeit des Strahleneffektes von 
der Dosis pro Fraktion ist an der Mundschleimhaut im Vergleich zu anderen, vor allem zu 
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spätreagierenden Geweben (z. B. ZNS), von untergeordneter Bedeutung, aber dennoch 
signifikant (BREITNER 1989, DÖRR et al. 1993, NICKSTADT 2000).  
Zur Berechnung isoeffektiver Dosen für unkonventionelle Bestrahlungsprotokolle mit einer 
veränderten Dosis pro Fraktion wird angenommen, dass der Fraktionierungseffekt 
konstant ist. Frühere Untersuchungen an verschiedenen Geweben deuten jedoch für 
akute Strahlenreaktionen eine Veränderung des Fraktionierungseffektes im Verlauf der 
Gesamtbehandlungszeit an (HOPEWELL und VAN DEN AARDWEG 1991, REZVANI et 
al. 1998, RUIFROK et al. 1994, TURESSON und THAMES 1989).  
In der vorliegenden Arbeit sollte deshalb untersucht werden, ob es in der 
Mundschleimhaut einen Einfluss der Gesamtbehandlungszeit auf die Erholung von 
subletalen Strahlenschäden gibt. Zur Induktion von Regenerationsvorgängen 
(“Repopulierung“) wurde eine konditionierende Einzeitbestrahlung appliziert. Für diese 
tierexperimentellen Untersuchungen wurde die Schleimhaut der Zungenunterseite der 
Maus benutzt; sie ist als Tiermodell für strahlenbiologische Untersuchungen etabliert 
(DÖRR 1987).  
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2 Literaturübersicht  
 
2.1 Bedeutung von Tumor-Erkrankungen  
 
Tumorerkrankungen sind nach den Herz-Kreislauf-Erkrankungen die zweithäufigste 
Todesursache des Menschen in den industrialisierten Ländern Mitteleuropas und 
Nordamerikas. Bei Hund und Katze sind sie die häufigste Todesursache; fast 50 % aller 
Hunde über zehn Jahre sterben an den Folgen eines Tumorleidens (NOLTE 2001, 
STEBBINS et al. 1989). 
 
2.2 Bedeutung und Inzidenz von Kopf-Hals-Tumoren  
 
Bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich beim Menschen liegt die Rate an Neuerkrankungen bei 
7900/Jahr bei Männern bzw. 3000/Jahr bei Frauen (Deutsche Krebshilfe 2002). Es treten 
etwa vier bis fünf Prozent aller malignen Tumoren im Bereich der Mundhöhle, der Lippen 
und des Oropharynx auf (HOWALDT et al. 2000). Weltweit wird von einer steigenden 
Tendenz berichtet (HOWALDT et al. 2000, HEMPRICH et al. 1989, LIPPMAN et al. 1994). 
Das mittlere Erkrankungsalter liegt für Frauen bei 63, für Männer bei 58 Jahren. Die 
relative 5-Jahres-Überlebensrate beträgt bei Frauen 56 %, bei Männern 43 %. Gemessen 
an der Lebenserwartung gehen in Deutschland durch Malignome im Kopf-Hals-Bereich bei 
Frauen etwa 17.500, bei Männern ca. 72.200 Lebensjahre verloren (Arbeitsgemeinschaft 
Bevölkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland 2002). 
Auch bei Hund und Katze ist die Mundhöhle eine häufige Lokalisation von malignen und 
benignen Tumoren. Etwa 10 % aller Tumoren bei der Katze sind Malignome der 
Maulhöhle (STEBBINS et al. 1989), davon sind 75 % Plattenepithelkarzinome (COTTER 
1981). Diese sind typischerweise extrem invasiv und können die Gingiva, die Zunge, den 
Gaumen, Lippen, Pharynx und Tonsillen einbeziehen (HUTSEN et al. 1992, POSTORINO 
REEVES et al. 1993, JEGLUM UND SADANAGA 1996, THEON et al. 1996a). Die 
Metastasierung in regionäre Lymphknoten oder Lunge und andere Organe ist selten 
(HUTSEN et al. 1992, POSTORINO REEVES et al. 1993). Betroffen sind Katzen ab einem 
Alter von 2,5 Jahren, wobei das Durchschnittsalter bei etwa elf Jahren liegt (HUTSEN et 
al. 1992, POSTORINO REEVES et al. 1993). Eine Geschlechtsprädisposition gibt es nicht 
(DORN et al. 1971, STEBBINS et al. 1989). Im Gegensatz zu den häufig durch 
ultraviolette Strahlung induzierten Plattenepithelkarzinomen der Haut ist die Ätiologie von 
Plattenepithelkarzinomen der Maulhöhle bei der Katze unbekannt (DORN et al. 1971, 
POSTORINO REEVES et al. 1993). 
Die häufigsten Neoplasien beim Hund sind maligne Melanome, Plattenepithelkarzinome 
und Fibrosarkome. Epulitiden und Papillome stellen die wichtigsten benignen Zubildungen 
dar (DORN und PRIESTER 1976, TODOROFF und BRODEY 1979). Der Altersmedian für 
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maligne Melanome wird mit zwölf Jahren (Spannweite 1 bis 17 Jahre), für orale 
Plattenepithelkarzinome mit neun Jahren (1,2 bis 14 Jahre) und für Fibrosarkome mit acht 
Jahren (0,5 bis 15 Jahre) angegeben. Von malignen Melanomen und 
Plattenepithelkarzinomen sind vor allem männliche Tiere betroffen (DORN und PRIESTER 
1976, TODOROFF und BRODEY 1979). Maligne Melanome sind am häufigsten im 
Bereich der Gingiva, gefolgt von labialer und bukkaler Mukosa, Gaumen, Zunge und 
Tonsillen zu finden (TODOROFF und BRODEY 1979). Dabei muß zwischen 
Plattenepithelkarzinomen tonsillärer und anderer (nicht-tonsillärer) Lokalisation, welche 
etwa mit gleicher Häufigkeit zu finden sind, unterschieden werden (DORN und PRIESTER 
1976, TODOROFF und BRODEY 1979). Nicht-tonsilläre Plattenepithelkarzinome sind 
bevorzugt im Bereich der Gingiva des Ober- und Unterkiefers zu finden (EVANS und 
SHOFER 1988, SCHWARZ et al. 1991). Es besteht eine Rasseprädisposition für Dackel, 
Cocker-Spaniel und Pudel (COHEN et al. 1964, KESSLER 2000b). 
 
2.3 Behandlungsansätze für Kopf-Hals-Tumoren 
 
Die Behandlung oraler Neoplasien richtet sich nach deren Ausprägung, daher ist eine 
exakte Diagnose essentiell. Viele Neubildungen der Mundhöhle werden chirurgisch 
behandelt. Je nach Art, Lokalisation, Ausdehnung und Metastasierung des Tumors 
können chirurgische Eingriffe, Chemotherapie oder Bestrahlung, oder deren Kombination 
eingesetzt werden (FENNER 1994). 
 
2.3.1 Chirurgische Therapie 
 
Die Operation ist bei vielen Tumoren die Therapie der Wahl. Zur Abklärung der 
Operabilität des Tumors sind Röntgenaufnahmen zur Feststellung von Knocheninvasionen 
oder Periostreaktionen, eine Biopsie zur Identifizierung der Art und des Verhaltens 
(bösartig, gutartig) und gegebenenfalls eine Lymphknotenaspiration, zur Feststellung von 
Metastasen, erforderlich. 
Sofern ein operativer Zugang möglich ist, sind gutartige Tumoren total zu exstirpieren. Bei 
bösartigen Neoplasien hat eine frühzeitige und radikale Tumorresektion im gesunden 
Gewebe Aussicht auf Erfolg, solange keine Ausbreitung vom Ursprungsort eingetreten ist. 
Dies bedeutet das eine großzügige Umschneidung des Tumors in einem angemessenen 
Abstand von der sicht- oder tastbaren Tumorgrenze erfolgen muß. Gelegentlich kann eine 
radikale Exzision via Mandibulektomie oder Maxillektomie nötig sein (FENNER 1994, 
NIEMAND und SUTER 1994). Wegen einer frühzeitigen Metastasierung von Melanomen 
ist eine alleinige chirurgische Therapie selten erfolgreich (NIEMAND und SUTER 1994).  
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2.3.2 Chemotherapie 
 
Im Gegensatz zur strahlentherapeutischen und chirurgischen Behandlung, mit lokaler 
Wirksamkeit, werden Zytostatika im Allgemeinen aufgrund ihrer systemischen Wirkung 
eingesetzt. Dies kann als alleinige Therapie oder in Kombination mit den anderen 
therapeutischen Maßnahmen erfolgen. Die spezifische Empfindlichkeit des Tumors, das 
Allgemeinbefinden und die Organfunktion des Patienten müssen bei der Wahl des 
geeigneten Chemotherapeutikums beachtet werden. Das Wirkprinzip der Chemotherapie 
basiert auf der Beeinflussung der Proliferation von Zellen (ALBRECHT 1992, HAHN 1995). 
Man unterscheidet zellzyklusunabhängige (z. B.  
Alkylanziene, antitumoröse Antibiotika, Cisplatin), zellzyklusabhängig (z. B. Fluor-uracil, L-
Asparaginase) und phasenspezifische Chemotherapeutika (z. B. M-Phase: Vincaalkaloide; 
S-Phase: Cytarabin, Thioguanin, Methotrexat). Appliziert werden die Zytostatika immer in 
aufeinanderfolgenden Zyklen; hierbei ist die Dosis pro Zyklus und die Frequenz der 
einzelnen Zyklen so hoch anzusetzen, wie es das limitierende Normalgewebe (vor allem 
Knochenmark und Gastrointerstinaltrakt) zulässt. Zur Berechnung der Zytostatikadosis 
wird die Körperoberfläche als Berechnungsgrundlage verwendet. Die Berechnung der 
Körperoberfläche erfolgt nach der Formel: BSA = [K x W 2/3] / 104 ; [BSA = Body Surface 
Area; K = Konstante (beim Hund 10,1; bei Katze 10,0); W = Körpergewicht in kg] (NOLTE 
2000). 
Es gibt eine Vielzahl verschiedener Präparate mit unterschiedlichen 
Wirkungsmechanismen. Für nähere Informationen bezüglich der Pharmakologie der 
einzelnen Medikamente sei auf die entsprechende Fachliteratur verwiesen (ALBRECHT 
1992, KESSLER 2000a,b).  
 
2.3.3 Strahlentherapie 
 
Die Strahlentherapie ist, neben chirurgischen Eingriffen und Chemotherapie, eine 
wesentliche therapeutische Option bei soliden malignen Tumoren. Ihr Ziel ist die “lokale 
Tumorkontrolle“, d.h. komplette Vernichtung des Tumors und Rezidivfreiheit. Die 
Wahrscheinlichkeit der lokalen Kontrolle durch Bestrahlung ist abhängig vom Volumen, 
der Ausbreitung und den histologischen Charakteristika des Tumors, sowie wesentlich von 
der im Tumorgewebe applizierten Strahlendosis. Dies wurde in vielen klinischen 
(BENTZEN et al. 1991, BENTZEN 1994, FLETCHER et al. 1983, MACIEJEWSKI et al. 
1989, TROTT et al. 1984) und tierexperimentellen Untersuchungen (BAUMANN et al. 
1990, KUMMERMEHR 1985, SUIT et al. 1987, SUIT et al. 1977) gezeigt. Bei kurativen 
Therapieansätzen muss aus diesem Grund eine möglichst hohe Strahlendosis im Tumor 
angestrebt werden. Aufgrund der anatomischen und klinischen Gegebenheiten ist eine 
Einbeziehung von Normalgeweben in das Bestrahlungsvolumen bzw. in den Strahlenkanal 
unvermeidlich. Frühe und chronische Nebenwirkungen der Behandlung an normalen 
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Gewebsstrukturen spielen deshalb im Rahmen einer aggressiven und damit 
erfolgversprechenden Strahlentherapie eine dosislimitierende Rolle. Die bei einer 
radioonkologischen Behandlung verabreichte Gesamtdosis muss deshalb einen 
Kompromiss darstellen zwischen der zur Tumorheilung nötigen und einer mit akzeptablen 
Nebenwirkungen assoziierten Dosis. 
Eine postoperative Strahlentherapie kann nötig sein, wenn während der Operation 
festgestellt wird, dass eine Resektion in toto nicht möglich ist. In diesem Falle sollte sofort 
nach Abheilung der Wunde mit der Strahlentherapie begonnen werden. In das 
Bestrahlungsvolumen müssen alle Nähte, inklusive Drainageöffnungen, einbezogen 
werden. Dies führt zwangsläufig zu größeren Bestrahlungsfeldern. Eine präoperative 
Strahlentherapie kann durchgeführt werden, wenn a priori eine komplette Exzision des 
Tumors nicht möglich ist. Durch die Bestrahlung wird die Tumormasse verkleinert und 
peripher gelegene Zellen werden vernichtet, so dass das zu entfernende Gewebsvolumen 
verkleinert wird (KASER-HOTZ et al. 2001). 
 
2.3.3.1 Radiotherapie-Protokolle (Humanmedizin) 
 
2.3.3.1.1 Konventionelle Fraktionierung 
 
Die konventionelle Fraktionierung ist die allgemein gebräuchlichste Methode zur kurativen 
Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich. Hierbei wird eine 
Gesamtdosis von 60 bis 70 Gy mit täglichen Dosen pro Fraktion von 1,8 bis 2,0 Gy an fünf 
Tagen der Woche appliziert. Der Gesamtbehandlungszeitraum beträgt 6 bis 7 Wochen 
(AKIMOTO et al. 1997, DÖRR et al. 1996, FU et al. 2000, HORIOT et al. 1997)  
Zunehmend werden unkonventionelle Fraktionierungsprotokolle in der klinischen 
Anwendung eingesetzt, um die lokale Tumorkontrolle zu verbessern und / oder die 
Strahlentoleranz von Normalgeweben zu erhöhen (BAUMANN 2001, DÖRR et al. 1996). 
 
2.3.3.1.2 Akzelerierte Fraktionierung 
 
Wird die Behandlung bei annähernd gleicher Gesamtdosis in einer verkürzten 
Gesamtbehandlungszeit, d. h. mit einer Wochendosis von deutlich über 10 Gy 
durchgeführt, so handelt es sich um eine akzelerierte Strahlentherapie (ANG 1997, DÖRR 
et al. 1996). In der Regel werden dafür mehrere Fraktionen am Tag, oder auch 
Bestrahlungen an den Wochenendtagen appliziert. 
Eine spezielle Form der akzelerierten Fraktionierung ist die begleitende Boost-Bestrahlung 
(ANG et al. 1990, ALLAL et al. 2000). Hier wird neben der konventionellen Bestrahlung in 
den letzten 2-2,5 Behandlungswochen täglich eine zusätzliche Fraktion, in der Regel auf 
ein verkleinertes Volumen, appliziert. Dies führt ebenfalls zu einer Verkürzung der 
Gesamtbehandlungszeit.  
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Ziel dieses Bestrahlungsprotokolls ist die Verminderung der strahleninduzierten 
Regeneration (“Repopulierung“) des Tumorgewebes (siehe 2.10.3). Als Konsequenz ergibt 
sich eine geringere Repopulierung im Normalgewebe, was zu einer Erhöhung der frühen 
Nebenwirkungen führt. 
 
2.3.3.1.3 Hyperfraktionierung 
 
Im Vergleich zur konventionellen Fraktionierung wird bei der reinen Hyperfraktionierung, 
d.h. der Applikation einer größeren Zahl kleiner Fraktionen, die Gesamtbehandlungszeit 
und die Gesamtdosis nicht verändert (DÖRR et al. 1996). Üblicherweise wird aber in der 
klinischen Praxis mit einer gesteigerten Tagesdosis von 2 x 1,15-1,2 Gy die Gesamtdosis 
um 15-20 % erhöht. Ziel ist es, den ausgeprägten Fraktionierungseffekt für die 
spätreagierenden Normalgewebe, d. h. deren Schonung bei Bestrahlung mit geringerer 
Fraktionsdosis, auszunutzen (siehe 2.10.2). Im Vergleich zur konventionellen 
Fraktionierung tritt eine konfluente Mukositis bei der Hyperfraktionierung in Folge der 
Erhöhung der Gesamtdosis häufiger auf (FU et al. 2000, HORIOT et al. 1992).  
 
2.3.3.1.4 Akzelerierte Hyperfraktionierung 
 
Zunehmend an klinischer Bedeutung gewinnt die Kombination von akzelerierter und 
hyperfraktionierter Bestrahlung (BAUMANN 2001). Die Dosis pro Fraktion ist gegenüber 
der konventionellen Bestrahlung verringert (1,0 Gy bis 1,6 Gy). Die tägliche Dosis wird 
jedoch durch die Gabe von zwei bis drei Fraktionen pro Tag erhöht und dadurch die 
Gesamtbehandlungszeit verkürzt. Mit diesem Protokoll sollen die Vorteile der 
Hyperfraktionierung und der Akzelerierung verbunden werden. 
 
2.3.3.1.5 Hypofraktionierung 
 
Bei der Hypofraktionierung werden weniger Fraktionen als bei der konventionellen 
Bestrahlung appliziert, allerdings ist die Dosis pro Fraktion mit mehr als 2 Gy pro Fraktion 
höher (FLETCHER 1991). Im sogenannten „Manchester-Protokoll“ wird mit einer 
Fraktionsdosis von 3 Gy und einer Gesamtdosis von 40-50 Gy die Hypofraktionierung zur 
kurativen Therapie eingesetzt. Sie findet ansonsten mit verminderter Gesamtdosis bei der 
Behandlung von Melanomen, im Rahmen von palliativen Maßnahmen und als 
präoperative Bestrahlung in der Klinik Anwendung (DÖRR et al. 1996). Die frühen 
Nebenwirkungen entsprechen bei hohen Gesamtdosen denen einer konventionellen 
Fraktionierung. Spätreaktionen können durch die Erhöhung der Dosis pro Fraktion 
verstärkt werden.  
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2.3.4 Strahlentherapie in der Veterinärmedizin 
 
In der Veterinärmedizin ist die Strahlentherapie gekennzeichnet durch eine hohe 
Variabilität der Bestrahlungsprotokolle. Häufig gibt es nur anektodische Berichte. Klinische 
Studien bestehen oft aus einem inhomogenen Patientengut und es werden selten 
vergleichbare Schemata zur Klassifikation der Tumoren eingesetzt. Ein weiteres Problem 
bei der Einschätzung der Studienergebnisse ist, dass Daten ohne eine Behandlung, etwa 
zur mittleren Überlebenszeit, zum Vergleich nicht vorliegen. Damit können zwar Studien 
untereinander verglichen werden, der absolute Effekt der Therapie kann aber nicht 
eingeschätzt werden. 
Die Mehrzahl der Studien geht von einem palliativen Therapie-Ansatz aus, da 
üblicherweise die Tumoren erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden. 
Aus diesem Grund ist das kurative Potential der Strahlentherapie derzeit nicht 
einschätzbar. Im Folgenden werden beispielhaft einige Studien vorgestellt. 
 
2.3.4.1 Strahlentherapie der Maulhöhlentumoren der Katze 
 
Die beschriebenen Studien sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 
In einer retrospektiven Studie an 52 Katzen mit Plattenepithelkarzinomen (POSTORINO 
REEVES et al. 1993) wurde die alleinige Operation, die alleinige Radiotherapie, eine 
Kombination von Radiotherapie und Chemotherapie (Cisplatin) sowie von Bestrahlung und 
Hyperthermie (Wärmebehandlung) untersucht (POSTORINO REEVES et al. 1993). Die 
Bestrahlung erfolgte hier mit einer Gesamtdosis von 40-48 Gy, appliziert in 10-12 
Fraktionen zu 4 Gy pro Fraktion in 3-4 Wochen. Die mittlere Überlebenszeit lag bei 45 
Tagen für die alleinige Operation, bei 90 Tagen für die alleinige Radiotherapie und bei 
jeweils 75 Tagen für die Kombination von Radiotherapie und Chemotherapie bzw. 
Hyperthermie. 
In einer weiteren Studie (EVANS et al. 1991) wurde elf Katzen mit oralen 
Plattenepithelkarzinomen vor der Bestrahlung intravenös oder intratumoral ein 
sogenannter “hypoxic cell sensitizer“ (Etanidazol) verabreicht, der schlecht mit Sauerstoff 
versorgte und damit strahlenresistente Zellen (siehe 2.10.5) strahlenempfindlicher machen 
soll. Die Bestrahlung selbst erfolgte dann jeweils 30 Minuten nach der Etanidazol-Gabe 
mit Dosen von 4,3 Gy pro Fraktion bis zu einer Gesamtdosis von ca. 52 Gy. Eine partielle 
Remission konnte bei allen elf Tieren beobachtet werden. Die Überlebenszeit lag 
zwischen 19 bis 389 Tagen und betrug im Mittel 116 Tage. 
In einer weiteren Untersuchung (OGILVIE et al. 1993) wurden elf Katzen mit Mitoxantron, 
einem Zytostatikum, und Bestrahlung behandelt. Die Bestrahlung erfolgte mit 10 bis 15 
Fraktionen über 3 Wochen bis zu einer Gesamtdosis von 44 bis 65 Gy. Bei acht der elf 
Tiere konnte eine komplette Remission für eine mediane Dauer von 170 Tagen (28 bis 
485 Tage) nachgewiesen werden. Ein Tier zeigte eine partielle Remissin über 60 Tage. 
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HUTSON et al. (1992) führten eine chirurgische und radiotherapeutische Behandlung an 
sieben Katzen mit Plattenepithelkarzinomen im Mandibulabereich durch. Der 
Maximaldurchmesser des Tumors war bei allen Tieren größer als 4 cm. Bei allen 
Patienten wurde eine Hemimandibulektomie oder eine Kombination aus 
Hemimandibulektomie und rostraler Mandibulektomie durchgeführt. Die Bestrahlung 
begann 10 bis 17 Tage postoperativ mit 4,5 Gy pro Fraktion bis zu einer Gesamtdosis von 
45 Gy in fünf Wochen. Die mittlere Überlebenszeit betrug 420 Tage (90 bis 1000 Tage). 
THEON et al. (1996a,b) teilte 35 Katzen in zwei Therapiegruppen. Gruppe 1 erhielt jeden 
zweiten Tag eine Fraktion von 4,8 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 48 Gy. Die andere 
Gruppe (Gruppe 2) wurde täglich mit 3,3 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 50 bis 60 Gy 
behandelt. Bei Gruppe 1 war das Rezidivrisiko bei Tumoren mit einem hohen proliferativen 
Faktor 2,3 fach höher als bei Tumoren mit einem niedrigen proliferativen Faktor, in Gruppe 
2 um den Faktor 1,4. Somit zeigten Tumoren mit hoher Proliferationsrate bei täglicher 
Bestrahlung eine signifikant bessere lokale Tumorkontrolle als bei umtägiger Bestrahlung.  
Der Erfolg einer palliativen Behandlung wurde in einer neueren Studie (BREGAZZI et al. 
2001) untersucht. Sie bestand aus der Verabreichung von drei Einzeldosen von 8 Gy am 
Tag 0, 7 und 21. Bei dieser Studie handelte es sich um Katzen mit nicht resektablen 
Tumoren, oder um Tiere, bei welchen auf Wunsch des Besitzers keine kurative 
Behandlung durchgeführt wurde. Drei der sieben behandelten Katzen erhielten zusätzlich 
Piroxicam, zwei weitere Tiere wurden mit Mitoxantron behandelt. Die Überlebenszeit lag in 
einer Spanne von 42 bis 97 Tagen. Es konnte kein palliativer Effekt der Therapie 
festgestellt werden. 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass die mittleren Überlebenszeiten in Abhängigkeit 
vom Therapieprotokoll stark variieren. Die Spanne beträgt für die Strahlentherapie 60 bis 
427 Tage, mit einem Maximalwert von 1098 Tagen. 
Eine Kombination mit der Operation scheint zu besseren Therapieergebnissen zu führen. 
Der Stellenwert der Chemotherapie ist noch nicht eindeutig geklärt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 10
Tab. 1: Radiotherapie von oralen Plattenepithelkarzinomen bei Katzen 
   [modifiziert nach Dorsch 2002] 
Fälle Strahlentherapie Zusätzliche Therapien Ergebnisse* Referenz 
11 12 F x 4,3 Gy; 4 Wochen Etanidazol 
ÜL: 116 Tage 
(19-389) 
EVANS et al. 
1991 
7 10 F x 4,3 Gy; 5 Wochen Operation 
ÜL: 427 Tage 
(92-1098) 
HUTSON et al. 
1992 
11 10-15 F x 4,4 Gy; 3 Wochen 
Mitoxantron 
(11) 
CR: 170 Tage 
(28-485) 
OGILVIE et al. 
1993 
45  10-12 F x 4 Gy; 3-4 Wochen 
Operation (7); 
Chemotherapie 
(CT, 11) 
Hyperthermie 
(HT, 10) 
ÜL: 
Alle Katzen: 
72,3 Tage 
OP: 45 Tage 
RT: 90 Tage 
RT+CT/HT: 75 
Tage 
POSTORINO 
REEVES et al. 
1993 
35 
Gruppe 1: 
7 x 4 Gy; 
2,5 Wochen 
Gruppe 2: 
15-18 F x 3,3 Gy; 
3-4 Wochen 
 
Rezidivrisiko: 
Gruppe 1: 
2,3 fach erhöht 
Gruppe 2: 
1,4 fach erhöht 
THEON et al. 
1996a,b 
7 3 x 8 Gy; 3 Wochen 
Mitoxantron(2) 
Piroxicam (3) 
ÜL: 60 Tage 
(42-97) 
BREGAZZI et al. 
2001 
ÜL: = Überlebenszeit 
* Median, Spanne angegeben, sofern der Literaturstelle zu entnehmen 
 
2.3.4.2 Strahlentherapie der Maulhöhlentumoren des Hundes 
 
Die Studien zur Strahlentherapie der Mundhöhlentumore des Hundes unterscheiden sich 
nach der Tumorart. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2a und b zusammengefasst. 
 
2.3.4.2.1 Maligne Melanome 
 
Bei einer Bestrahlung von 18 Hunden mit oralem Melanom wurde eine Gesamtdosis von 
24 Gy in drei Fraktionen über drei Wochen verabreicht (BATEMAN et al. 1994). Bei elf der 
18 Hunde lag ein Rezidiv nach einer oder mehreren chirurgischen Exzisionen vor. Eine 
komplette Remission zeigten 53 % der Hunde, 30 % zeigten eine partielle Remission. Die 
mittlere Überlebenszeit betrug 7,9 Monate. Fast alle Hunde entwickelten sowohl ein 
lokales Rezidiv als auch Fernmetastasen. Tiere mit kompletter Remission überlebten 
signifikant länger. 
Ein anderer therapeutischer Ansatz wurde für 36 Hunde mit oralen Melanomen gewählt 
(BLACKWOOD und DOBSON 1996). Die Tiere erhielten eine Gesamtdosis von 36 Gy, die 
in vier Fraktionen von 9 Gy am Tag 0, 7, 14 und 21 verabreicht wurde. Bei 25 % der 
Hunde konnte eine partielle und bei 69 % eine komplette Remission beobachtet werden. 
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Keine Veränderung des Tumorvolumens wurde bei zwei Tieren festgestellt. Die komplette 
Remission war deutlich häufiger bei kleineren Tumoren zu beobachten. Die mediane 
Überlebenszeit bei Tieren mit kompletter Remission lag bei 37 Wochen, bei Tieren mit 
partieller Remission bei 20 Wochen. 
DEWHIRST et al. (1985) untersuchten den Einfluß von Strahlentherapie und lokaler 
Hyperthemie. Die 29 Patienten wurden mit Radiotherapie (8 x 4 Gy, zweimal wöchentlich) 
mit oder ohne lokale Hyperthermie behandelt. Bei der Kombination war die komplette 
Remission häufiger (10/17 Patienten vs. 2/12 Patienten) und es bestand eine Tendenz zu 
längeren krankheitsfreien Intervallen.  
Mit einer kombinierten Radiochemotherapie mit oder ohne Operation wurden 69 Hunde 
behandelt (KING et al. 1999). Die Gesamtdosis lag bei 36 Gy, verabreicht in 
wöchentlichen Fraktionen von 6 Gy. Kurz vor der Bestrahlung erhielten die Patienten 
Cisplatin. Bei 50 Hunden erfolgte die  Bestrahlung postoperativ mit einem Abstand von 
zwei bis vier Wochen. Die Überlebenszeit lag zwischen 52 und 2163 Tagen (Median: 273 
Tage). Dagegen lag die  mediane Überlebenszeit ohne Operation bei 143 Tagen. 
Eine große Gruppe von 105 Hunden mit oralen malignen Tumoren wurde von THEON el 
al. (1997a,b) bestrahlt. Es handelte sich bei den Tumoren zu gleichen Anteilen um maligne 
Melanome, Plattenepithelkarzinome und Fibrosarkome. Die Bestrahlung erfolgte mit 
12x4Gy an jedem zweiten Tag. Tiere mit großen und mittelgroßen Tumoren hatten ein 4,9 
und 2,9 mal höheres Risiko für ein fortschreitendes Tumorwachstum bzw. schlechtere 
Tumorheilung als Patienten mit kleinen Tumoren. Gründe für ein Therapieversagen waren 
zu 30 % lokale Rezidive, zu 21 % Fernmetastasen und bei 8 % eine Kombination von 
beiden. 
 
2.3.4.2.2 Plattenepithelkarzinome 
 
Nach chirurgischer Entfernung eines tonsillären Plattenepithelkarzinomes wurden acht 
Hunde mit einer Gesamtdosis von 35 bis 42 Gy in 10 Fraktionen bestrahlt (MAC MILLAN 
et al. 1982). Die Überlebenszeit betrug 44 bis 631 Tage. 
Die Wirkung von Chemotherapie und adjuvanter Radio-Chemotherapie wurde postoperativ 
an 22 Hunden mit tonsillären Plattenepithelkarzinomen untersucht (BROOKS et al. 1988). 
Die Tiere der Chemotherapie-Gruppe erhielten eine Kombination von Doxorubicin, 
Vinblastin und/oder Cyclophosphamid. Die Radiochemotherapie-Gruppe erhielt 
Doxorubicin und Cisplatin. Es wurde eine Gesamtdosis von 45 bis 54 Gy in Einzeldosen 
von 4,5 Gy an zwei Tagen pro Woche verabreicht. Eine komplette Remission konnte bei 
fünf von sechs Tieren der Radiochemotherapie-Gruppe nachgewiesen werden. Die 
mediane Überlebenszeit betrug 270 Tage. Bei der Chemotherapie-Gruppe konnte bei den 
16 Hunden keine sichtbare Veränderung des Tumorvolumens beobachtet werden. Hier lag 
die mediane Überlebenszeit zwischen 60 und 120 Tagen. 
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Eine gute palliative Wirkung der Radiotherapie in Bezug auf die Schmerzfreiheit fanden 
BATEMAN et al. (1994). Bestrahlt wurden die Tiere mit 3 Fraktionen zu je 8 Gy an Tag 0, 
7 und 21. 
In einer weiteren Studie erhielten 13 Hunde mit Plattenepithelkarzinomen der Zunge eine 
alleinige Strahlentherapie (7 Tiere) oder eine Kombination mit Cisplatin (2 Tiere) oder 
lokaler Hyperthermie (4 Tiere) (BECK et al. 1988, CARPENTER et al. 1993). Die 
Überlebenszeit betrug im Median 4 Monate. Es konnte kein Unterschied zwischen den 
einzelnen Therapiegruppen, möglicherweise aufgrund der kleinen Fallzahlen, beobachtet 
werden. 
Auch bei Patienten mit ausschließlicher Bestrahlung bei nicht-tonsillären 
Plattenepithelkarzinomen korrelierte die Lokalisation des Tumors signifikant mit dem 
krankheitsfreien Intervall und der Überlebenszeit (EVANS und SHOFER 1988). Eine 
bessere Prognose hatten Tiere mit rostralen Tumoren gegenüber Tieren mit kaudalen 
oder rostro-kaudalen Tumorlokalisationen.  
In einer anderen Studie erhielten 14 Hunde drei- bis fünfmal wöchentlich 3 bis 4 Gy bis zu 
einer Gesamtdosis von 48 bis 57 Gy (LA DUE-MILLER et al. 1996). Die Dauer des 
medianen krankheitsfreien Intervalls und die mediane Überlebenszeit lagen bei 356 und 
450 Tagen. In dieser Studie konnte keine signifikante Korrelation zwischen der 
Tumorlokalisation und dem Therapieerfolg gezeigt werden. 
 
2.3.4.2.3 Fibrosarkome 
 
Bei der Studie von THRALL (1981) an 17 Hunden mit oralem Fibrosarkom betrug die 
Gesamtdosis 40 bis 54,5 Gy, gegeben in 10 Fraktionen in 3 Wochen. Zwei Hunde wurden 
vor Abschluß der Bestrahlung aufgrund anderer Probleme euthanasiert, ein Tier verstarb 
ohne erkennbaren Grund, eines wurde aufgrund von Lungenmetastasen innerhalb eines 
Monats nach Therapieende euthanasiert. Bei den übrigen Tieren lag die mediane 
Überlebenszeit bei 7 Monaten (2 bis 14 Monate). 
Eine Kombination aus Strahlentherapie und lokaler Hyperthermie resultierte bei 6 Hunden 
in einer Überlebenszeit zwischen 38 und 790 Tagen (BREWER und TURREL 1982). 
Gering maligne Fibrosarkome der Maxilla und Mandibula wurden bei 14 Hunden mit 
Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 40 bis 54 Gy behandelt (CIEKOT et al. 1994). 
Die Gesamtdosis wurde in 10 bis 15 Fraktionen zu 3,3 bis 4,0 Gy an drei bis fünf Tagen 
pro Woche verabreicht. Vor Beginn der Bestrahlung wurde bei 4 Hunden eine 
Mandibulektomie durchgeführt. Zwei dieser Tiere und zwei weitere bekamen außerdem 
eine Chemotherapie. Bei drei weiteren Hunden wurde die Radiotherapie noch durch lokale 
Hyperthermie ergänzt. Die Überlebenszeit der Hunde lag zwischen 1 und 21 Monaten. 
Problematisch bei der Betrachtung des Therapieerfolges und des Unterschiedes in den 
Gruppen war, dass es sich ausschließlich um sehr kleine Patientengruppen mit großen 
Therapievariationen und uneinheitlicher Lokalisation der Tumoren handelte. 
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In einer Studie zur postoperativen Bestrahlung unvollständig resezierter oraler Weichteil-
Fibrosarkome wurden 6 Hunde mit einer Gesamtdosis von 42 bis 57 Gy bestrahlt 
(FORREST et al. 2000). Die mediane Überlebenszeit betrug bei diesen Hunden 1,5 Jahre. 
Sie hatten eine signifikant schlechtere Prognose als Hunde mit Weichteilsarkomen mit 
extraoraler Lokalisationen mit einer Überlebenszeit von Median 6,2 Jahren. 
 
2.3.4.2.4 Akanthomatöse Epulitiden 
 
Bei der Radiotherapie von 39 Hunden mit akanthomatösen Epulitiden wurde eine 
Gesamtdosis von 20 bis 70 Gy appliziert (THRALL 1984). Die Bestrahlung erfolgte dreimal 
wöchentlich mit 3,5 bis 5,0 Gy pro Fraktion. Eine komplette Remission konnte bei 27 
Tieren nachgewiesen werden. Bei drei Hunden kam es zu Tumorprogression. Von diesen 
drei Tieren konnten zwei erfolgreich mit einer erneuten Bestrahlung behandelt werden. 
Nach 1 und 2 Jahren betrug die Überlebensrate 85 und 67 %; die Überlebenszeit lag 
zwischen 1 und 102 Monaten. 
Von THEON et al. (1997a) wurden 39 Hunde mit peridontalen akanthomatösen Epulitiden 
mit einer Gesamtdosis von 12 x 4 Gy in 4 Wochen behandelt. Die Rate an Tieren ohne 
Tumorprogression lag nach drei Jahren bei 80 %. Kleine Tumoren hatten eine signifikant 
bessere Prognose. 
 
Zusammenfassend kann auch für die Mundhöhlentumoren des Hundes festgestellt 
werden, dass die mittleren Überlebenszeiten in Abhängigkeit vom Therapieprotokoll stark 
variieren.  
Da bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 90 % der tonsillären Platten-
epithelkarzinome metastasiert haben (TODOROFF und BRODEY 1979), ist eine 
Strahlentherapie alleine nur als palliative Maßnahme oder in Verbindung mit 
Chemotherapie sinnvoll (BROOKS et al. 1988, BATEMAN et al. 1994). Die Effektivität der 
Strahlentherapie bei Plattenepithelkarzinomen der Zunge muß noch geklärt werden. 
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Tab. 2a: Radiotherapie der Maulhöhlentumoren des Hundes  
    (modifiziert nach DORSCH 2002) 
Fälle Strahlentherapie Zusätzliche Therapien Ergebnisse* Referenz 
17 10 F x 4,0-5,5 Gy; 3-3,5 Wochen Operation (3) 
ÜL: 122 Tage 
(0-732) THRALL 1981 
6 8-12 F x 4 Gy; 2,7-4 Wochen Hyperthermie (6) ÜL: 38-790 Tage 
BREWER und 
TURREL 1982 
8 10 F x 3,5-4,2 Gy; 3,3 Wochen Tonsillektomie (8)
ÜL: 110 Tage 
(44-631) 
MAC MILLAN et 
al. 1982 
39 
4-21 F x  
3,4-5 Gy; 
1-7 Wochen 
keine 
CR: 27/39 
ÜL: 1129 Tage 
(30-3111) 
Überlebensrate 
nach 1 Jahr: 85 %
THRALL 1984 
29 8 F x 4,5 Gy; 4 Woche 
Radiotherapie + 
lokale 
Hyperthermie 
(17) 
RT:CT 2/12 
PR 10/12 
RT+HT: 
CR 12/17 
PR 3/17 
DEWHIRST et 
al. 1985 
38 
RT + HT: 
25-45 Gy 
RT: 
30-24 Gy 
Hyperthermie 
(17) 
TCD50: 
RT 38 Gy 
RT + HT 33 Gy 
GILLETTE et al. 
1987 
6 
4,5 F x  
10-11,1 Gy; 
2,3 Wochen 
Operation + 
Chemotherapie 
(6) 
ÜL: 
270 Tage 
(90-665) 
BROOKS et al. 
1988 
33 
> 38,5 Gy (24); 
< 38,5 Gy (9) 
 
keine 
ÜL**: 
Abhängig von 
Lokalisation 
rostral: 488 Tage 
kaudal: 366 Tage 
rostral und kaudal:
46 Tage 
EVANS und 
SHOFER 1988 
18 3 F x 8 Gy;  0, 7 und 21d k. A. 
CR: 8/18 
PR: 5/18 
5/18 nach 275-580 
Tage noch am 
Leben 
BATEMAN et al. 
1994 
14 
10-15 F x 
3,3-4,0 Gy; 
3,3-5 Wochen 
lokale 
Hyperthermie (3) 
Operation (2) 
Operation + 
Chemotherapie 
(2) 
Chemotherapie 
(2) 
ÜL: 30-641 Tage CIEKOT et al. 1994 
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Tab. 2b: Radiotherapie der Maulhöhlentumoren des Hundes  
    (modifiziert nach DORSCH 2002) 
Fälle Strahlentherapie Zusätzliche Therapien Ergebnisse* Referenz 
36 4 F x 9 Gy; 0, 7, 14 und 21d k. A. 
ÜL nach CT: 
259 Tage 
(35-1491) 
PR: 140 Tage 
(70-266) 
BLACKWOOD 
und DOBSON 
1996 
14 12-19 F x  3-4 Gy; 
lokale 
Hyperthermie (1) 
lokale 
Hyperthermie + 
Chemotherapie 
(1) 
System. 
Hyperthermie + 
Chemotherapie 
(1) 
Chemotherapie 
(1) 
ÜL: 
450 Tage 
(Mittelwert: 
755 +/- 146 Tage)
LA DUE-MILLER 
et al. 1996 
105 12 F x 4 Gy; 3 Wochen k. A. 
PFS-Raten 
nach 1 Jahr: 
PEK 88,9 % 
FSA 76,2 % 
MM 36,4 % 
nach 3 Jahren 
PEK 55,0 % 
FSA 39,8 % 
MM 20,2 % 
THEON et al. 
1997a 
39 12 F x 4 Gy; 4 Wochen keine 
PFS-Raten 
nach 3 Jahr: 
80 % 
THEON et al. 
1997b 
69 6 F x 6 Gy; 6 Wochen 
Cisplatin (69) 
Chirurgische 
Zytoreduktion 
(50) 
ÜL CT+OP+RT: 
273 Tage 
(52-2163) 
CT + RT: 
140 Tage 
(46-946) 
KING et al. 1999 
7 10-19 F x  3-4,2 Gy 
unvollständige 
chirurgische 
Exzision 
ÜL: 549 Tage FORREST et al. 2000 
ÜL = Überlebenszeit; CR = complete remission (komplette Remission); 
PR = partielle Remission (progressionsfreies Überleben);  
PFS = progression free survival; PEK = Plattenepithelkarzinom; FSA = Fibrosarkom; MM = 
malignes Melanom; 
TCD50 = Bestrahlungsdosis, bei der die Wahrscheinlichkeit für die lokale Tumorkontrolle 
nach einem Jahr 50 % ist; 
k. A. = aus Literaturstellen nicht ersichtlich; 
*Angabe des Medians und der Spanne; **Spanne aus Literatur nicht ersichtlich 
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2.4 Nebenwirkungen der Strahlentherapie 
 
2.4.1 Strahlenreaktion von Normalgeweben 
 
Werden Malignome strahlentherapeutisch behandelt, so wird grundsätzlich ein 
signifikanter Anteil von gesundem Normalgewebe in das Zielvolumen der Bestrahlung 
eingeschlossen und somit mit klinisch wirksamen Dosen bestrahlt. Dies betrifft normale 
Strukturen innerhalb und in der Peripherie des Tumors, d.h. innerhalb des 
„Sicherheitssaumes“ der Bestrahlungsplanung, aber auch im Ein- und Austrittskanal der 
Strahlung (DÖRR et al. 2005, DÖRR und TROTT 2000, TROTT et al. 2002). An diesen 
Normalgeweben können als Folge der Strahlentherapie akute (frühe) und chronische 
(späte) Nebenwirkungen auftreten. Von Frühreaktionen spricht man laut Definition, wenn 
diese bis zum 90. Tag nach Bestrahlungsbeginn erstmals auftreten (DÖRR 1998, DÖRR 
und TROTT 2000, SEEGENSCHMIEDT 1998, TROTT et al. 2002, ZIMMERMANN et al. 
1998), wobei diese Grenze willkürlich gewählt ist. 
 
2.4.1.1 Frühe Strahlenreaktionen 
 
Frühe Strahlenreaktionen treten typischerweise bei Umsatzgeweben, wie zum Beispiel 
Knochenmark, Epidermis und Epithelien der Schleimhäute auf (DÖRR et al. 2005, DÖRR 
und HERRMANN 2003, DÖRR und TROTT 2000, TROTT et al. 2002). Diese Gewebe 
unterliegen einem permanenten Zellverlust, der durch ständige Proliferation kompensiert 
wird. In Folge der Strahlenexposition kommt es zu einer Beeinträchtigung der 
Zellneubildung. Durch den fortbestehenden Verlust von differenzierten Zellen, der über 
weite Dosisbereiche unabhängig von der Bestrahlung ist und damit mit der biologisch 
fixierten Rate weiterbesteht, tritt eine progressive Zellverarmung (Hypoplasie) ein. Sie 
kann nach entsprechend hohen Dosen bis zur vollständigen Zelldepletion führen. Der 
zeitliche Abstand zwischen der Strahlenapplikation und dem Auftreten der Reaktion, die 
Latenzzeit, ist abhängig von der normalen Zellumsatzzeit des Gewebes, welche zwischen 
den unterschiedlichen Geweben variiert. Die Latenzzeit ist damit unabhängig von der 
Strahlendosis. Die Regeneration erfolgt durch überlebende Zellen innerhalb des 
bestrahlten Volumens oder durch Migration proliferationsfähiger Zellen von den Rändern 
oder von außerhalb des Bestrahlungsvolumens. In der Regel ist die Heilung bei 
Akutreaktionen vollständig.  
 
2.4.1.2 Chronische Strahlenreaktionen 
 
Spätfolgen der Strahlentherapie können Monate bis Jahre nach der Behandlung auftreten, 
verlaufen in der Regel progredient und sind irreversibel. Sie basieren auf Effekten an 
Fibroblasten und Gefäßendothelzellen sowie an den Parenchymzellen der Gewebe, die in 
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der Gesamtheit zum Funktionsverlust des betroffenen Gewebes oder Organes führen 
(DÖRR und TROTT 2000, TROTT 2002, DÖRR et al. 2005). Die Latenzzeit für 
Spätreaktionen ist, im Gegensatz zu derjenigen der Akutreaktion, abhängig von der Dosis. 
 
2.4.1.3 Konsekutive Späteffekte 
 
Bei Geweben und Organen, bei denen die Oberfläche eine Schutzfunktion gegenüber 
mechanischen oder chemischen Noxen darstellt, ist ein Zusammenhang zwischen dem 
Ausmaß und der Dauer der Akutreaktion und dem Risiko der Entwicklung von 
Späteffekten zu beobachten (DENHAM et al. 1999, DÖRR und HENDRY 2001, DÖRR 
und TROTT 2000, MACIEJEWSKI et al. 1990). Dies wird als konsekutive Komponente der 
Späteffekte bezeichnet. Solche Effekte werden in der Mundhöhle, am Darm und in der 
Harnblase, in der Lunge und, mit Einschränkungen, an der Haut beobacht (DÖRR und 
HENDRY 2001, TROTT et al. 2002, DÖRR et al. 2005].  
 
2.5 Radiogene Nebenwirkungen im Kopf-Hals-Bereich 
 
Bei der Strahlentherapie und Radio-Chemotherapie von Kopf-Hals-Tumoren sind aufgrund 
der komplexen Anatomie häufig eine Vielzahl normaler Strukturen betroffen. Zu den 
beobachteten Nebenwirkungen gehören neben der Mukositis der Mundschleimhaut, 
Radiodermatitis, Xerostomie, Strahleneffekte an den Zähnen, Osteoradionekrosen oder 
Veränderungen im Bereich der Sinnesorgane in Form von Strahlenkonjunktivitis, -katarakt 
und –retinopathie, Innenohrschwerhörigkeit oder Beeinträchtigung des Geschmacks- und 
Geruchsempfindens. Die Mundschleimhaut steht jedoch bei den Akut-Reaktionen im 
Vordergrund; die orale Mukositis wird deshalb in 2.6 gesondert behandelt. 
 
2.5.1 Haut 
 
An der Haut werden akute und chronische Strahlenfolgen beobachtet. In der dritten 
Behandlungswoche beginnt bei Hautdosen von 2 Gy/Fraktion die Epilation und es setzt 
eine zunehmende Hauttrockenheit ein. Gefolgt wird dies von progressiver Rötung 
(Erythem). Nach vier Wochen einer konventionellen Strahlentherapie ist eine trockene 
Schuppung (desquamative Radiodermitis) zu beobachten. Selten tritt, meist in Arealen mit 
zusätzlicher mechanischer Beanspruchung, eine exsudative Radiodermitis auf. Nach 
Abschluss der Bestrahlung beginnt die Regeneration, die ca. drei Wochen später 
abgeschlossen ist. Die Schweißdrüsen erholen sich komplett, die Talgdrüsen bleiben 
jedoch häufig anhaltend geschädigt (DÖRR et al. 2005, TROTT et al. 2002). 
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2.5.2 Speicheldrüsen 
 
Die radiogene Xerostomie (Mundtrockenheit) beruht auf einer Permeabilitätsstörung der 
periduktulären Kapillaren (TROTT et al. 2002). Dadurch kommt es zunächst zu einem 
interstitiellen Ödem. Durch die damit verbundene Kompression der Ausführungsgänge der 
Drüsen tritt eine Schädigung der Drüsenzellen ein. Dabei sind die serösen Anteile 
empfindlicher und reagieren zuerst. Im weiteren Verlauf findet ein fibrotischer Umbau des 
Drüsengewebes statt. Der Speichelfluss nimmt mit zunehmender Gesamtdosis ab 
(Hyposalivation) und die Viskösität des Speichels zu. Begleitet wird dies von vermehrter 
Azidität und Abnahme der Pufferkapazität. Dies führt wiederum zu einer Vermehrung der 
kariogenen mikrobiellen Flora (GRÖTZ et al. 2001). Die radiogene Xerostomie trägt zur 
Beeinträchtigung der Geschmacksfunktion und zur Schädigung der Zähne bei (DÖRR und 
RIESENBECK 2000, GRÖTZ et al. 2001). Zur Problematik der Xerostomie wurde ein 
spezielles Merkblatt für Patienten entwickelt, welches die Problematik erläutert (DÖRR et 
al. 2004). 
Eine prophylaktische Gabe von Cumarin/Troxerutin ist ein wirkungsvoller Schutz der 
Speicheldrüsen und damit indirekt auch der Mukosa (GRÖTZ et al. 1999, GRÖTZ et al. 
2001). Der Wirkstoff Amifostin kann ebenfalls zur Verminderung der Xerostomie 
verabreicht werden (BRIZEL et al. 2000). Synthetischer Speichel, wie z. B. Glandosane®, 
oder Speichelstimulanten, wie Pilocarpin, können als supportive Mittel eingesetzt werden. 
 
2.5.3 Zähne 
 
Zu den typischen Strahlenreaktionen an den Zähnen zählt die Strahlenkaries. Sie wird 
durch zwei synergistische Effekte, die direkte radiogene Wirkung auf die 
Zahnhartsubstanz und die Radioxerostomie, hervorgerufen (GRÖTZ et al. 2001). Direkte 
Strahleneffekte manifestieren sich in den Endbereichen der Dentintubuli. Sie bedingen 
eine primäre Störung der Vaskularisation und des Stoffwechsels in Form einer Atrophie 
der Odontoblastenfortsätze an der Schmelz-Dentin-Grenze. Zu beobachten ist auch eine 
Änderung der Mineralisierung des bestrahlten Schmelzes (GRÖTZ et al. 1998). Der 
Schmelz ist nach Bestrahlung für die Säureexposition weniger resistent. Im weiteren 
Verlauf kommt es zu einer großflächigen unter dem Schmelz verlaufenden Karies, welche 
an Zahnhals, Inzisalkante und Höckerspitze beginnt. Die Pulpa reagiert unter der 
Bestrahlung mit Hyperämie, Degeneration und Vitalitätsverlust. 
Präventivmaßnahmen zur Verminderung der Strahlenkaries sind Zahnreinigung und 
Mundhygiene. Bereits unter der Bestrahlung sollte eine Zahnschiene mit Fluorgelee und 
flourhaltige Zahncreme verwendet werden (DÖRR und RIESENBECK 2000). Die 
regelmäßige zahnärztliche Kontrolle kann die Entwicklung einer fortgeschrittenen Karies 
vermindern. Nach der Bestrahlung sind zahnärztliche oder mund-kiefer-chirurgische 
Eingriffe nur unter besonderen Kautelen durchzuführen (DÖRR et al. 2005). 
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2.5.4 Knochen 
 
Die Osteoradionekrose beruht im Wesentlichen auf sekundären Infektionen des 
bestrahlten Knochens, welcher nach Bestrahlung symptomlos progressiv devitalisiert wird 
(TROTT et al. 2002). Weichteilnekrosen, aber auch operative Eingriffe an der atrophischen 
Schleimhaut über dem devitalisierten Knochen, führen zu infizierten, nekrotisierenden 
Prozessen. Durch weitere Gewebezusammenbrüche kommt es zu größeren Defekten 
oder Fisteln. Osteoradionekrosen gehen mit Schmerzen einher, die bei leichtestem Druck 
oder durch Bewegungen ausgelöst werden können. 
Im Wesentlichen beruht die Osteoradionekrose auf sekundären Infektionen, deshalb steht 
die Infektionsprophylaxe im Vordergrund. Demzufolge sind umfangreiche 
Zahnsanierungen bereits im Vorfeld der Strahlentherapie nötig. Dies beinhaltet die 
Beseitigung potentieller Infektionsquellen, wie tiefzerstörter, beherdeter oder parodontal 
geschädigter Zähne, die Herstellung hygienischer Mundverhältnisse sowie die 
Überprüfung des vorhandenen Zahnersatzes auf einwandfreien Sitz. Durch eine 
professionelle Zahnreinigung und Parodontalbehandlung vor der Bestrahlung können 
Schmutzinfektionen verhindert werden. 
 
2.5.5 Auge 
 
In der Konjunktiva und der Hornhaut können akute Strahlenreaktionen als ödematöse 
Schwellung und Erythem auftreten. Die Strahlenkonjunktivitis unterscheidet sich nicht von 
Konjunktivitiden anderer Ursache (DÖRR et al. 2005). Chronische Reaktionen treten an 
den Tränendrüsen, der Linse, der Retina und am Nervus opticus auf. Eine chronische 
Konjunktivitis kann schließlich zur Hornhauttrübung führten. Die strahlenempfindlichste 
Struktur des Auges ist die Linse. Die Strahlenkatarakt beginnt am hinteren Linsenpol. 
Ursache ist eine Proliferationsstörung in der germinativen Zone am Äquator des 
Linsenepithels (TROTT et al. 2002). Die Strahlenretinopathie ist gekennzeichnet durch 
typische Gefäßveränderungen, Mikroaneurysmen der Kapillaren, Blutungen in die Retina 
sowie Ödeme. Zunehmende Verschlüsse kleiner Retinagefäße führen zu ischämischen 
Degenerationen, Netzhautablösung und Erblindung (TROTT et al. 2002). 
 
2.5.6 Ohr 
 
Die Otitis media kann als akute Folge von Bestrahlungen auftreten, sie heilt jedoch 
spontan nach Abschluss der Strahlentherapie aus. Die Beeinflussung des Hörvermögens 
bestrahlter Patienten während und nach der Strahlentherapie ist klinisch bekannt. Sie wird 
durch das Lebensalter als wichtigsten Einflussfaktor überlagert (GRAU et al. 1992, 
BALRAJ et al. 1992). Das Hörvermögen verschlechtert sich während der Strahlentherapie 
kontinuierlich (HERRMANN 2002). Hierbei ist die Luftleitung zuerst gestört, was auf die 
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entstehende Mukositis zurückgeführt werden muss. Auch nach Abschluss der 
Bestrahlungsserie verschlechtert sich die Hörleistung weiter. In allen Untersuchungen sind 
die hohen Frequenzen zuerst und stärker betroffen (HERRMANN 2002). Ursache hierfür 
ist eine Schädigung der Mikrozirkulation des Innenohres (TROTT et al. 2002). 
 
2.5.7 Geschmack 
 
Während der Strahlentherapie von Kopf-Hals-Tumoren kommt es bereits ab der zweiten 
Woche der Bestrahlung zur Beeinträchtigung des Geschmacksempfindens, welche mit 
zunehmender akkumulierter Strahlendosis progressiv zunimmt. Ursache ist eine im 
Rahmen der akuten Mukositis auftretende Schädigung der Geschmackspapillen. Hierbei 
sind die unterschiedlichen Geschmacksqualitäten unterschiedlich stark betroffen. Am 
wenigsten nimmt die Geschmacksempfindung süß, am stärksten die 
Geschmacksempfindung bitter ab. Im Normalfall kommt es zu einer weitgehenden 
Restitution vor allem des relativen Geschmacksempfindens, d. h. des Vermögens, 
Unterschiede zu erkennen. Langfristig kann die Schwellendosis für die Erkennbarkeit einer 
einzelnen oder aller Geschmacksrichtungen erhöht sein (DÖRR und RIESENBECK 2000, 
TROTT et al. 2002). 
 
2.5.8 Geruch 
 
Die Strahlentherapie kann eine Änderung des Geruchssinnes bewirken, die u.a. auf 
temporärer neuronaler Demyelisierung (CARMICHAEL et al. 1984, OPHIR et al. 1988), 
Störungen des Zellumsatzes olfaktorischer Strukturen (OPHIR et al. 1988) oder auch auf 
einer entzündlichen Veränderung der Riechschleimhaut (OPHIR et al. 1988) beruhen 
kann. Für die Fähigkeit zur Diskrimination von Gerüchen konnte eine eindeutige 
Dosisabhängigkeit festgestellt werden (FANKHÄNEL 2002). 
 
2.6 Strahlenreaktion der Mundschleimhaut 
 
2.6.1 Symptomatik und Verlauf der Mukositis der Mundschleimhaut 
 
2.6.1.1 Frühreaktion 
 
Die Frühreaktion der Mundschleimhaut, die Mucositis enoralis, kann in vier Phasen 
eingeteilt werden: die initiale vaskuläre Phase, die eigentliche epitheliale Phase, die 
ulzerativ-bakterielle Phase und die Heilungsphase (DÖRR und RIESENBECK 2000, 
SONIS 1998, SONIS et al. 1999). 
Die initiale Gefäßreaktion äußert sich in einer deutlichen Erythembildung und begleitenden 
Entzündungsprozessen. Die Bedeutung dieser Phase für den weiteren Verlauf und die 
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Ausprägung der Strahlenreaktion ist derzeit noch nicht geklärt. Ein Zusammenhang 
scheint jedoch wahrscheinlich. Die epitheliale Reaktion, die klinisch wichtigste Phase, führt 
zur Ausbildung von Erosionen und Ulzerationen und beruht auf der Zelldepletion im 
Schleimhautepithel. Die Schleimhautläsion wird dabei von einer Pseudomembran gedeckt, 
die aus Fibrin, Zell- und Keratinresten besteht. Aus den fokalen Erosionen entwickelt sich 
eine konfluente Ulzeration. Diese tritt bei der konventionellen Strahlentherapie in der 
Regel in der dritten Behandlungswoche ein. Begleitet wird die Schleimhautreaktion von 
zunehmenden Schmerzen und Schluckstörungen, die häufig eine Unterbrechung der 
Therapie erzwingen. Die mit der epithelialen Reaktion verbundenen Ulzerationen und 
Barrierestörungen bilden häufig Eingangspforten für Krankheitserreger, mit der Folge 
lokaler und  systemischer Infektionen.  
Nach Ablauf der Strahlentherapie geht die Schleimhautreaktion, ausgehend von 
überlebenden Zellen innerhalb des Bestrahlungsfeldes oder von einwandernden 
proliferationsfähigen Zellen, in die Reepithelialisierung über. 
 
2.6.1.2 Chronische Reaktion der Mundschleimhaut 
 
Die chronischen Folgen der Strahlentherapie an der Mundschleimhaut äußern sich in 
Form von Atrophie und Teleangiektasien. Durch die auftretende Unterversorgung des 
Gewebes ist die Schleimhaut anfälliger gegenüber sekundären Noxen. Dies birgt das 
Risiko der Entstehung nichtheilender Ulzera, tiefer Nekrosen und Osteoradionekrosen. 
Späteffekte an der Mundschleimhaut zeigen eine Abhängigkeit von der Ausprägung der 
Akutreaktion, d. h. es liegt eine konsekutive Komponente vor (DÖRR und HENDRY 2001, 
MACIEJEWSKI et al. 1990). 
2.6.2 Klinische Bedeutung der Mukositis der Mundschleimhaut 
 
Die akute strahleninduzierte Mucositis enoralis ist eine der häufigsten frühen 
Nebenwirkungen der strahlentherapeutischen Behandlung von fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Tumoren (DÖRR et al. 1997, Dörr und RIESENBECK 2000, HERRMANN et al. 1994, 
TROTT et al. 2002). Ab der zweiten Behandlungswoche eines konventionellen 
Bestrahlungsprotokolls (2.3.3.1) werden Rötung und Schwellung der Mundschleimhaut 
beobachtet. Sie entwickeln sich über fokale ulzerative Läsionen ab der dritten Woche hin 
zu ausgedehnten, konfluenten Ulzerationen (BENTZEN et al. 2001, DENHAM et al. 1995, 
DÖRR et al. 2002).  
Die Inzidenz der konfluenten Mukositis schwankt bei konventioneller Strahlentherapie 
zwischen 25 % und 50 % (TROTTI 2000). Diese Spanne kann im wesentlichen auf die 
unterschiedliche Beurteilung durch die einzelnen Untersucher, aber auch auf Unterschiede 
in den Routine-Supportivmaßnahmen zurückgeführt werden. Eine neuere große Studie 
beschreibt die Inzidenz konfluenter Reaktionen mit 44 % (BENTZEN et al. 2001). 
Akzelerierte und hyperfraktioniert-akzelerierte Bestrahlungs-protokolle resultieren häufig in 
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einer Inzidenz von konfluenten Mukositiden von 60-90 % bzw. von nekrotisierenden 
Reaktionen von 2-5 % (KAANDERS et al. 2002, TROTT 2000). In einigen stark 
akzelerierten Protokollen mussten Behandlungspausen eingeplant (HORIOT et al. 1997) 
oder die Dosen reduziert werden (DISCHE et al. 1997), um das Ausmaß der Mukositis  auf 
einem akzeptablen Niveau zu halten. Aufgrund nichtakzeptabler Schleimhauttoxizität 
wurden mehrere randomisierte Studien abgebrochen oder deutlich modifiziert. 
Bei der kombinierten Radiochemotherapie schwankt die Inzidenz der Mukositis stark in 
Abhängigkeit von der Intensität der Chemotherapie (TROTTI 2000) zwischen 30-85 % für 
konfluente Reaktionen und 0-30 % für lebensbedrohliche Symptome. In einigen Fällen 
finden sich bis zu 95 % schwere Veränderungen mit einem hohen Anteil an 
lebensbedrohlichen Zuständen (ANTONADU et al. 2002). Anzumerken ist, dass eine 
Beurteilung der Literaturangaben zum Teil kompliziert ist, da häufig verschiedene 
Reaktionsgrade kombiniert werden. 
Aus der Schleimhautreaktion resultieren eine deutliche Beeinträchtigung des 
Allgemeinzustandes der Patienten und eine entsprechende Einschränkung in Bezug auf 
die Nahrungsaufnahme. Die Reaktion führt häufig zu einer Unterbrechung der Therapie für 
zwei bis vier Wochen, um die Ausheilung der Mukositis zu erlauben (DREIZEN 1992, VAN 
DER SCHUEREN et al. 1990). In dieser Zeit kommt es neben den 
Regenerationsprozessen in der Mundschleimhaut aber auch zu einer beschleunigten 
Proliferation von klonogenen Tumorzellen mit entsprechend nachteiligen Konsequenzen 
für die Tumor-Heilungschancen (BAUMANN und HERRMANN 2005, PETERSEN et al. 
2000, OVERGAARD et al. 1988, WITHERS et al. 1988). 
Weiterhin können durch Intensität und Dauer der akuten Reaktion späte Strahlenfolgen in 
der Mundhöhle im Sinne von konsekutiven Strahleneffekten (Consequential Late Effects, 
CLE) induziert werden (DENHAM et al. 1999, DÖRR 1998, DÖRR et al. 2005, DÖRR und 
HENDRY 2001, DÖRR und TROTT 2000, TROTT et al. 2002).  
Neben dieser doppelten klinischen Bedeutung der Mukositis enoralis hat die 
Schleimhautreaktion auch sozio-ökonomische Aspekte (PETERMAN et al. 2001). 
Schätzungen aus den USA gehen von Kosten pro Mukositis-Patient von mehreren 
Tausend US-Dollar aus. Obwohl sich diese Werte nicht direkt auf das deutsche 
Gesundheitswesen übertragen lassen, muss eine vergleichbare Größenordnung 
angenommen werden. 
 
2.6.3 Prophylaxe und Behandlung der Mucositis enoralis 
 
Durch prophylaktische und therapeutische Ansätze kann versucht werden, eine akute 
Schleimhautreaktion zu vermindern (DÖRR und RIESENBECK 2000). 
Eine gründliche prä-radiotherapeutische Zahnsanierung gehört zu den wichtigsten 
prophylaktischen Maßnahmen. Bei der Bestrahlungsplanung sollte auf eine optimale 
Reduktion des bestrahlten Volumens geachtet werden. So können beispielsweise häufig 
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die Lippen ausgespart werden. Im Vorfeld einer Bestrahlung sollte bei metallhaltigem, 
festsitzendem Zahnersatz eine Abstandsschiene, ein sogenannter Schleimhautretraktor, 
angefertigt werden. Dieser dient der Vermeidung von lokalen Dosisspitzen in der 
Mundschleimhaut infolge der Streustrahlung durch das Metall, die innerhalb eines 
Bereiches von wenigen Millimetern bis zu 190 % der verschriebenen Dosis betragen 
können (REITEMEIER et al. 2002, GRÖTZ et al. 2001). Therapeutisch sind regelmäßig 
mundhygienische Maßnahmen und die Anwendung von antiseptischen Spülungen 
erfolgreich (DÖRR und RIESENBECK 2000, DÖRR et al. 2005). Antiinflammatorische wie 
auch antimikrobielle und spasmolytische Wirkung haben Lösungen auf Kamillenbasis. 
Eine bereits bestehende Xerostomie kann durch Kamille jedoch verstärkt werden. 
Salbeitee bildet hierfür eine Alternative. Eine nicht eindeutig gesicherte Wirkung haben 
Spülungen mit nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID). Empfohlen wird zur Prophylaxe 
und Behandlung der Mukositis das Medikament Benzydamin, welches analgetische, 
anästhetische, antiinflamatorische und antiseptische Eigenschaften besitzt (DÖRR und 
RIESENBECK 2000). Beim Auftreten einer Soorstomatitis (Candida albicans-Infektion) 
wird Amphotericin B empfohlen. Eine gezielte Antibiose kann nach einer 
mikrobiologischen Voruntersuchung eingesetzt werden. 
Von großer Bedeutung ist die Aufklärung des Patienten. Um die Aufklärungsinhalte auch 
nachhaltig verfügbar zu machen, wurde ein Merkblatt für Patienten entwickelt 
(HERRMANN et al. 2002). 
 
2.7 Dokumentation von Nebenwirkungen  
 
Für die Dokumentation von Nebenwirkungen der Radio- und Radiochemotherapie ist eine 
Reihe von Klassifikationssystemen entwickelt worden. Dazu zählen die CTC (Common 
Toxicity/Terminology Criteria) und die Protokolle der RTOG/EORTC (Radiation Therapy 
Oncology Group/European Organisation for Research and Treatment of Cancer), sowie 
die Klassifikation der WHO und, für Spätreaktionen, das LENT-SOMA Schema. 
Die CTC-Klassifikation diente ursprünglich zur Beschreibung der akuten Nebeneffekte der 
Chemotherapie (SEEGENSCHMIEDT 1998). Durch entsprechende Modifikationen ist 
heute eine Beschreibung sowohl von Nebenwirkungen der Strahlentherapie wie auch der 
kombinierten Radiochemotherapie möglich (SEEGENSCHMIEDT und SAUER 1993, 
SEEGENSCHMIEDT 1998). Die aktuelle Version CTC AEv 3 erlaubt auch die 
Klassifizierung von Spätreaktionen (TROTTI 2003, 
http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc.html). 
Das RTOG/EORTC-Schema wurde speziell für die Strahlentherapie etabliert und ist auch 
für die Radiochemotherapie anwendbar. Es erlaubt die systematische Klassifikation und 
Differenzierung von akuten und chronischen Therapiefolgen (SEEGENSCHMIEDT 1998). 
Die Dokumentation der akuten Strahlenreaktion der Mundschleimhaut mit dem 
RTOG/EORTC-Schema ist in Tabelle 3 aufgeführt. 
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Eine regelmäßige Fotodokumentation der Schleimhautläsionen stellt eine objektive 
Ergänzung zur Klassifizierung dar. Typische Strahlenreaktionen der Mundschleimhaut der 
einzelnen Schweregrade befinden sich im Fototeil in DÖRR (2000) und in RIESENBECK 
et al. (1998). 
 
Tab. 3: RTOG/EORTC-Klassifizierung der strahleninduzierten Akutreaktion der  
  Mundschleimhaut (nach SEEGENSCHMIEDT 1998) 
Schweregrad Reaktion der Mundschleimhaut 
0 keine Veränderungen 
1 „leicht“ geringes Enanthem oder Beläge, evtl. geringe 
Schmerzen, keine Analgetika nötig 
2 „deutlich“ (mäßig) schmerzhafte, fleckförmige Mukositis mit 
entzündlichen serosanguinösen Belägen, milde 
Analgetika 
3 „ausgeprägt“ konfluierend fibrinöse Mukositis, evtl. starke 
Schmerzen, die zentral wirksame Analgetika nötig 
machen 
4 „lebensbedrohlich“ Ulzeration, Blutung oder Nekrosen; [PEG (perkutane 
endoskopische Gastrotomie) / parenterale 
Ernährung] 
 
Auf der Basis der RTOG/EORTC-Klassifizierung (SEEGENSCHMIEDT 1998) wurde ein 
weiteres System, unter Berücksichtigung der flächigen Ausdehnung der Strahlenwirkung 
(Tab. 4) (RIESENBECK und DÖRR 1998) vorgeschlagen. 
 
Tab. 4: “Maciejewski-Klassifizierung“  
 (modifiziert nach DÖRR und RIESENBECK 1998) 
Grad           Kriterium 
Ausdehnung in Prozent der 
bestrahlten 
Mundschleimhautfläche 
0.0           keine Reaktion - 
1.0           mildes Erythem < 50 
1.5           mildes Erythem > 50 
2.0           starkes fleckiges Erythem < 50 
2.5           starkes konfluierendes Erythem > 50 
3.0           fleckige Mukositis < 50 
3.5           fleckige Mukositis > 50 
4.0           konfluierende Mukositis < 50 
4.5           konfluierende Mukositis > 50 
 
Neben den allgemeinen, objektiven Veränderungen geben die subjektiven Empfindungen 
des Patienten einen deutlichen Hinweis über den Krankheitszustand. Auf dieser 
Grundlage wurde von Dische ein System (Tab.5; 6) entworfen, welches die individuelle 
Befindlichkeit des Patienten in der Bewertung der Strahlenfolgen berücksichtigt. 
Schluckschmerzen, -störungen, Erythem, Mukositisverteilung und Ulzerationen stellen 
obligate Bewertungskriterien dar. Zusammen mit den fakultativen Bewertungskriterien 
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führen sie zu einer aussagekräftigen Beurteilung. Aufgrund der Detailgenauigkeit eignet 
sich dieses System zur Erfolgsbeurteilung präventiver und symptomatischer Maßnahmen 
im Rahmen gezielter klinischer Untersuchungen zur oralen Mukositis. 
 
Die Erfassung von Späteffekten an Normalgeweben mit dem LENT-SOMA-System (LENT 
= Late Effects in Normal Tissue) unterscheidet vier verschiedene Parameter, die 
sogenannten SOMA-Kriterien: 
 
• S – subjektive (patientenbezogene) Kriterien; 
• O – objektive (untersuchersucherbezogene) Kriterien; 
• M – Maßnahmen zur Therapie der Nebenwirkungen; 
• A – weitergehende Analyse- bzw. Diagnoseverfahren. 
 
Diese erweitere Klassifikation berücksichtigt alle durch eine onkologische Therapie 
hervorgerufenen Späteffekte (PAVY et al. 1995, SEEGENSCHMIEDT 1998, 
SEEGENSCHMIEDT und ZIMMERMANN 2000). 
 
 
Tab. 5: DISCHE-System der obligaten Bewerbungskriterien (Mundhöhle) 
  (modifiziert nach DÖRR und RIESENBECK 1998) 
obligate Bewerbungskriterien Bewertung 
Schluckschmerzen 0, 1 - leicht; 2 - mäßig; 3 - schwer 
Schluckstörungen 
0 - keine 
1 - leichte Beschwerden beim Schlucken 
2 - erschwertes Schlucken, weiche 
     Nahrung wird benötigt 
3 - stark erschwertes Schlucken, nur 
     flüssige Nahrung 
4 - sehr starke Beschwerden beim 
     Schlucken flüssige Nahrung 
Erythem 0, 1 - leicht; 2 - mäßig; 3 - schwer 
Mukositis-Verteilung 0, 1 - fleckig; 2 - konfluierend 
Ulzeration 
0, 1 - oberflächlich 
2 - tiefe Gewebeanteile betroffen 
3 - knöcherne Anteile betroffen 
4 - Fistel 
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Tab. 6: DISCHE-System der fakultativen Bewertungskriterien (Mundhöhle) 
  (modifiziert nach DÖRR und RIESENBECK 1998) 
fakultative Bewertungskriterien Bewertung 
Mukositisfläche 0 - 100 % der bestrahlten Mukosa 
Membrantyp der Mukositis 
1 - ohne 
2 - dünn, opaleszierend 
3 - mittel 
4 - dick 
Ödem 1 - leicht; 2 - mäßig; 3 - stark 
Grad der Dehydrierung 0, 1 - leicht; 2 - mäßig; 3 - stark 
Grad der Intervention 
0, 1 - Nasen-Magen-Sonde 
2 - i.v. Flüssigkeitszufuhr 
3 - i.v. Ernährung 
4 - andere 
Atrophie der Mukosa 1 - leicht; 2 - mäßig; 3 - stark 
Blässe der Mukosa 0, 1 - leicht; 2 - mäßig; 3 - stark 
Teleangieektasien 0, 1 < 1 cm²; 2 - 1 bis 4 cm²; 3 - >4cm² 
Schleimhautulzerationen 0 - 100 % der bestrahlten Schleimhaut 
Tiefe der Ulzeration 0 - 100 % der bestrahlten Schleimhaut 
zusätzliche Ulzerationen 0 - 100 % der bestrahlten Schleimhaut 
Geschmacksbeeinträchtigung 0, 1 - teilweise, 2 - vollständig  
Verlorene Behandlungstage aufgrund der 
Mundschleimhautreaktion xxx Tage 
Mundtrockenheit 1 - leicht; 2 - mäßig; 3 - stark 
 
 
2.8 Tiermodelle zur Untersuchung der radiogenen Mukositis enoralis 
 
2.8.1 Rattenzunge 
 
Eine Untersuchung (DÖRR 1987) an dem Epithel der Zunge von Ratten zeigte, dass die 
strahleninduzierte Mukositis nach der Bestrahlung mit Einzeldosen ebenso wie bei der 
Maus ausgelöst werden kann. Die Reaktionen entsprachen sowohl in der klinischen 
Symptomatik als auch in ihrem zeitlichen Verlauf derjenigen der Maus, auch die 
histologischen Untersuchungen wiesen keine Unterschiede zur Reaktion des 
Mäusezungenepithels auf (DÖRR 1987). Auffällig war bei diesem Versuch der starke 
dosisabhängige Gewichtsverlust.  
In einer neueren Arbeit (REZVANI und ROSS 2004) wurde das Modell der Rattenzunge 
zur Untersuchung verschiedener Substanzen, die zur Prävention der radiogenen oralen 
Mukositis eingesetzt werden sollen, verwendet. Es wurden ausschließlich Einzeldosen 
appliziert, die fraktionierte Bestrahlung ist für dieses Modell bisher nicht etabliert. 
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2.9.2 Hamster-Backentasche 
 
Die Hamster-Backentasche ist ein weiteres Modell zur Untersuchung der Mukositis der 
Mundschleimhaut. An diesem Modell wurde im wesentlichen Untersuchungen zur 
Chemotherapie induzierten Mukositis durchgeführt (SONIS et al. 1997a,b, SONIS et al. 
1990, 1992, 1994, 1995). Bestrahlungen wurden bisher nur als Einzelldosen appliziert 
(SONIS et al. 2000, 2002, 2004), die Technik zur fraktionierten Bestrahlung ist nicht 
etabliert. Hinzu kommt, dass zur Auslösung der klinischen Schleimhautreaktion ein 
zusätzliches mechanisches Trauma appliziert werden muss, welches nur schwer zu 
standardisieren und zu quantifizieren ist. 
 
2.8.3 Schleimhaut der Mäuselippe 
 
Für strahlenbiologische Untersuchungen an der Mundschleimhaut wurde als spezifisches 
Modell die Mäuselippe etabliert (PARKINS et al. 1983, ANG et al. 1985). Als Endpunkt 
wurden lokale Veränderungen wie Erythem und denudative Läsionen analysiert. Die 
Lippenveränderungen stellten allerdings eine Mischreaktion von Haut und Schleimhaut 
dar. Demzufolge wurde möglicherweise die Beurteilung der eigentlichen 
Schleimhautreaktion verfälscht.  
In diesem Modell wurde die gesamte Schnauze der Tiere bis zum Auslösen klinisch 
manifester Symptome bestrahlt. Die dadurch bedingte Beeinträchtigung der 
Nahrungsaufnahme führte zu massiven Gewichtsverlusten. Eine Beeinflussung der 
Schleimhautreaktion durch die nutritiven Beeinträchtigung konnte hierbei nicht 
ausgeschlossen werden. 
 
2.8.4 Schleimhaut der Zungenunterseite (Maus) 
 
Das Modell der Zungenunterseite von Mäusen wurde erstmals 1986 vorgestellt (MOSES 
und KUMMERMEHR 1986). Ein Vorteil dieses Modells war, dass die Zungenschleimhaut 
für die Bestrahlung und die Beurteilung der Strahlenreaktion leicht zugänglich war. Auch 
bei Bestrahlung der gesamten Zunge kam es infolge der Bestrahlung zu ausgeprägten 
Strahleneffekten an Zungenrändern und –spitze. Dies resultierte in einem Gewichtsverlust 
bis zu 20 %. Die wiederholte Vorverlagerung der Zunge bei fraktionierter Bestrahlung 
führte weiterhin zu Irritationen der Schleimhaut.  
Aus diesem Grund wurde das Modell modifiziert (DÖRR 1987). Das Bestrahlungsfeld, und 
damit der Bereich der klinischen Reaktion, wurde auf das Zentrum der Zungenunterseite 
beschränkt. Hierzu wurden die Zungenspitze und  
–ränder abgeschirmt.  
Für die fraktionierte Bestrahlung wurde, wie auch bei der Mäuselippe, die externe 
Bestrahlung der gesamten Schnauze durchgeführt, jedoch nur bis zu einem subklinischen 
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Schadensniveau. Somit wurden einerseits die wiederholten mechanischen Irritationen der 
Zunge, andererseits aber auch die Strahlenreaktion des Schnauzenbereiches vermieden. 
Der klinische Effekt wurde dann durch eine abschließende lokale Testbestrahlung der 
Zungenunterseite ausgelöst. So konnte das Ausmaß der subklinischen Schädigung, d. h. 
die Resttoleranz des Gewebes, quantifiziert werden. Durch diese Modifikationen konnte 
ein Gewichtsverlust der Tiere nahezu vollständig vermieden werden (BREITNER 1989, 
DÖRR et al. 2003).  
Dieses Tiermodell wurde für die vorliegenden Untersuchungen eingesetzt. Im Folgenden 
soll deshalb die Anatomie und Histologie der Zunge, im Besonderen von Maus und 
Mensch, kurz zusammengefasst werden. 
 
2.9 Anatomie und Histologie der Zunge 
 
Die Zunge füllt bei Kieferschluß die gesamte Mundhöhle aus und fügt sich dieser in ihrer 
Form ein. Vom Zungenbein gestützt, besteht sie aus quergestreifter Skelettmuskulatur, 
Binde-, Fettgewebe und Drüsen und ist von kutaner Schleimhaut mit einem auffallenden 
Oberflächenrelief überzogen. Sie ist sehr beweglich und weist arttypische Unterschiede 
auf. Sie hat vielfältige Funktionen: Zum Einen dient sie der Nahrungsaufnahme, ist 
Tastorgan und Geschmackssinnesorgan, zum Anderen ist sie beteiligt am Kau- und 
Schluckakt. Sie dient auch zur Säuberung der Haut und des Haarkleides (NICKEL et al. 
1987).  
Als Zungenrücken, Dorsum linguae, wird die dem Gaumen zugewande Fläche der Zunge 
bezeichnet. Ihr rostraler Abschnitt ist die Zungenspitze, Apex linguae. Diese hat eine freie 
Rücken- und Bodenfläche, beide gehen in einander über. Nach hinten schließt sich der 
Zungenkörper, Corpus linguae, an, rachenwärts folgt die Zungenwurzel, Radix linguae 
(NICKEL et al. 1987). Die Zungenunterfläche ist kaudal durch eine mediane 
Schleimhautfalte, Frenulum linguae, am Mundhöhlenboden befestigt. 
Die Mundschleimhaut wird in drei funktionelle Formen unterteilt (MEYER et al. 1984, 
SCHROEDER 1981, 2000): Die mastikatorische Schleimhaut ist an Stellen starker 
mechanischer Beanspruchung zu finden und weist Verhornung auf. Die auskleidende 
Schleimhaut deckt die Bereiche von Lippen, Mundboden, Zungenunterseite, Wangen und 
alveolarem Vestibulum ab. Die spezialisierte Schleimhaut befindet sich am Zungenrücken 
und besitzt mechanische und Geschmacks-Papillen. 
Abbildung 1 zeigt das histologische Bild der Unterseite der Zunge einer Maus. Das 
mehrschichtige Plattenepithel wird in zwei Hauptanteile unterteilt: Stratum profundum und 
Stratum superficiale. 
Das Stratum profundum, die Schicht mit kernhaltigen Zellen, besteht aus der Basalschicht 
(Str. basale), der Stachelzellschicht und der Granulosazellschicht. Die Basalzellschicht 
besteht aus hochprismatischen Zellen, die der gut ausgebildeten Basalmembran 
aufliegen. Letztere trennt das Epithel von der bindegewebigen Lamina propria, die die 
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versorgenden Gefäße, Drüsen- und Fettgewebe beinhaltet. Die Stachelzellschicht (Str. 
spinosum) besitzt abgerundete Zellen. Im Stratum granulosum wird Keratohyalin gebildet. 
Das Stratum basale und die tiefen Anteile des Stratum spinosum bilden zusammen die 
Germinativschicht. Hier findet die gesamte Zellproduktion statt. Den oberen Teil des 
Stratum granulosum und des Stratum spinosum kann man als funktionelle Schicht 
zusammenfassen; sie beinhaltet alle postmitotischen, differenzierenden, kernhaltigen 
Zellen. 
Das Stratum superficiale besteht aus dem Stratum lucidum und dem Stratum corneum und 
stellt die oberste, kernlose Epithelschicht dar. Das im Stratum granulosum gebildete 
Keratohyalin wird im Stratum lucidum in Eleidin und anschließend im Stratum corneum in 
Keratin umgewandelt. Letztlich geht dieses an der Oberfläche des Epithels auf Grund der 
mechanischen Beanspruchung verloren. Dieser permanente Substanzverlust wird durch 
ständige und gut regulierte Zellneubildung in der Germinativschicht und Differenzierung 
der Zellen ausgeglichen.  
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Abb. 1: Histologischer Schnitt durch das mehrschichtige, verhornende Plattenepithel  
  der Zungenunterseite der Maus (Vergrößerung: 600x)  
  (modifiziert nach DÖRR 1997) 
 
Stratum profundum: Str. germinativum: Str. basale (A) 
      Str. spinosum (B) 
   Str. granulosum   (C) 
Stratum superficiale: Str. lucidum    (D) 
Str. corneum    (E) 
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2.9.1 Besonderheiten der Mäusezunge 
 
Bei der Maus lässt sich die Zunge bis zu 7 mm aus der Mundhöhle vorverlagern.  
Die Papillae mechanicae finden sich an Zungenspitze und Zungenrändern auch bis zu ca. 
1 mm auf der Zungenunterseite. Die papillenfreie Zungenunterseite ist von einem 
einfachen Plattenepithel gedeckt. In seiner Gesamtheit hat das Epithel der Schleimhaut 
der Zungenunterseite bei der Maus (C3H/Neu) eine Dicke von ca. 100 μm (DÖRR 1997b). 
Mehrfach wurde für die Proliferation der Mundschleimhaut der Maus ein ausgeprägter 
diurnaler Rhythmus beschrieben (DÖRR und KUMMERMEHR 1991, DÖRR et al. 1994, 
HUME 1983). Als Stimulus wird der Lichtrhythmus und - davon abhängig - die Aktivität der 
Tiere und die Nahrungsaufnahme angesehen. Die Teilungsaktivität der Germinativschicht 
und damit die Zellproduktion wird durch die mechanische Beanspruchung der 
Epitheloberfläche bei der Nahrungsaufnahme über noch unbekannte Signalkaskaden 
gesteuert (BURHOLT et al. 1985, BURHOLT 1986). Somit stellt der oberflächliche 
Substanzverlust den ursprünglichen Stimulus für die proliverative Aktivität des Epithels dar 
(BURHOLT 1986).  
Die höchste DNA-Syntheserate (Stamm C3H/Neu) findet sich zwischen 2 und 4 Uhr, das 
Maximum der Mitoseaktivität wird um 10 Uhr beobachtet (AURI 1992, DÖRR und 
KUMMERMEHR 1991, DÖRR et al. 1994, MOSES und KUMMERMEHR 1986, HUME 
1983). Dies stimmt mit Untersuchungen an der Rattenzunge (GASSER et al. 1972), der 
Hamster-Backentasche (BROWN und BERRY 1968, IZQUERDO und GIBBS 1972) und 
dem Ratten-Ösophagus (BURHOLT et al. 1985) überein.  
Die durchschnittliche Zellzyklusdauer beträgt für die Zungenunterseite beim Mäusestamm 
C3H/Neu 3,5 Tage. Es liegt ein konstanter täglicher Zellverlust von ca. 85 Zellen pro mm 
Epithellänge bei einer Gesamtzahl von ungefähr 430 Zellen pro mm Epithellänge vor 
(DÖRR et al. 1994). Die Umsatzzeit für das gesamte Epithel beträgt somit ca. 5 Tage 
(DÖRR und KUMMERMEHR 1991, DÖRR et al. 1994). 
 
2.9.2 Besonderheiten der humanen Mundschleimhaut 
 
Die Zellzahl im Epithel der Mundschleimhaut beim Menschen sowie die absolute 
Zellproduktion variieren stark mit der Lokalisation (DÖRR et al. 1995). Ebenfalls 
lokalisationsabhängig ist die Zellproduktion pro Flächeneinheit (DÖRR et al. 1995). An 
Stellen mit hoher Zelldichte findet sich eine hohe Zellproduktion. Somit ist die relative 
Proliferationsrate unabhängig von der Lokalisation. Die Umsatzzeit beträgt für alle 
Lokalisationen ca. 5 Tage (DÖRR et al. 1995, MEYER et al. 1984, SCHROEDER 1981), 
und ist somit derjenigen der Zungenunterseite des in der vorliegenden Untersuchungen 
verwendeten Mäusestammes C3H/Neu vergleichbar. 
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2.10 Faktoren der Strahlenempfindlichkeit 
 
Der Effekt einer Bestrahlung auf Normalgewebe und Tumoren wird grundsätzlich von vier 
Parametern bestimmt. Sie werden als die sogenannten „4 R“ zusammengefasst 
(WITHERS 1975). Hierzu zählen: 
• Recovery (Erholung) von subletalen Strahlenschäden, 
• Repopulierung der Zellen zwischen den Fraktionen, 
• Redistribution der Zellen innerhalb des Zellzyklus und 
• Reoxygenierung. 
Als fünftes „R“ wurde die intrinsische Strahlenempfindlichkeit (Radiosensitivität) der Zellen 
eingeführt (STEEL 1987).  
 
2.10.1 Intrinsische Strahlenempfindlichkeit 
 
2.10.1.1 Stammzellkonzept 
 
Stammzellen stellen im strahlenbiologischen Sinn diejenigen Zellen dar, die nach einem 
Strahleninsult die Zellpopulation und damit die Gewebsstruktur restaurieren können 
(DÖRR und HERRMANN 2003). Somit ist die Stammzelle als funktionelle Einheit definiert. 
Für die Mundschleimhaut, wie für die Mehrzahl der Gewebe, sind keine morphologischen 
Merkmale bekannt, welche eine direkte Identifikation dieser Zell-(Sub-)Population 
ermöglichen. 
Stammzellen definieren durch ihre Anzahl und ihre intrinsische Strahlen-empfindlichkeit 
die Strahlentoleranz eines Gewebes. Andere Zellpopulationen (z. B. proliferierende 
Transitzellen) haben im Gegensatz zu den Stammzellen keinen Einfluss auf die 
gewebliche Strahlenempfindlichkeit. Sie können aber durch Proliferation nach oder unter 
der Strahlentherapie den zeitlichen Verlauf der Strahlenreaktion beeinflussen (DÖRR 
1997). 
 
2.10.1.2 Klonogenes Zellüberleben 
 
Klonogenes Zellüberleben ist definiert als die Fähigkeit von Zellen, in vitro Kolonien mit 
mehr als 50 Tochterzellen zu bilden (HERRMANN und BAUMANN 1997). Klonogene 
Zellen besitzen damit eine unbegrenzte Teilungsfähigkeit und stehen den Stammzellen 
nahe. Untersuchungen zum Zellüberleben können grundsätzlich auch nach 
Zellvereinzelung aus Geweben durchgeführt werden. Die Zellvereinzelung aus der 
Mundschleimhaut der Maus ist jedoch nur durch sehr spezielle und aggressive Techniken 
möglich (ARUI 1992). Eine Selektion bestimmter Zellen bei der Vereinzelung ist daher 
nicht auszuschließen. 
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Die Dosisabhängigkeit des Zellüberlebens wird üblicherweise durch eine linear-
quadratische (LQ-) Funktion (Überlebensrate SF=e-(αd+βd²)) beschrieben. Dies resultiert in 
der halblogarithmischen Darstellung in einer typischen Schulterkurve (HERRMANN und 
BAUMANN 1997). In Tabelle 7 sind die Parameter für das Zellüberleben von 
Keratinozyten aufgeführt. Der für Zellen der Mundschleimhaut ermittelte D0-Wert [Dosis, 
welche im exponentiellen Teil der Zellüberlebenskurve die Überlebensrate auf 37 % 
reduziert (mittlere Überlebensdosis)] für primäre Keratinozyten der Mäusezunge beträgt 
1,18 Gy, für subkultivierte Zellen 1,84 Gy (PARKINSON et al. 1986). Die entsprechende 
Überlebensrate für primäre Keratinozyten beträgt 34 % bzw. 18 % für 2 Gy und 3 Gy, für 
subkultivierte Keratinozyten 51 % und 34 % (PARKINSON et al. 1986).  
 
In der LQ-Analyse ergeben sich Werte für α von 0,46 Gy-1 bzw. 0,29 Gy-1 und für β von 
0,039 Gy-2 bzw. 0,025 Gy-2. Keratinozyten der humanen Haut zeigen eine D0 von 0,9 Gy 
für primäre und 1,8 Gy für subkultivierte Keratinozyten. Somit scheint für primäre 
Keratinozyten generell eine höhere Strahlentoleranz vorzuliegen. 
Eine Untersuchung an primären neonatalen humanen Keratinozyten der Haut mit 200 kV 
Röntgenstrahlung ergab eine Überlebensrate bei 2 Gy und 3 Gy von 44 % bzw. 28 % 
(BRANKOVIC 2000). Für weiche Röntgenstrahlen (25 kV) betrug die experimentell 
bestimmte Überlebensrate bei einer Dosis von 2 Gy 33 %, bei 3 Gy    24 %. Nach der 
linear-quadratischen Analyse ergaben sich Werte für α bzw. β von 0,305 Gy-1  bzw. 0,048 
Gy-2  nach einer Bestrahlung mit 200 kV. Für 25 kV ergab sich α=0,399 Gy-1  bzw. β=0,048 
Gy-2 . Weitere Untersuchungen dieser Zellen mit 200 kV Röntgenstrahlen resultierten in 
einer Überlebensrate von 51 % bei 2 Gy (Slonina et al. 2001). Die Werte für α bzw. β 
betrugen 0,296 Gy-1  und 0,052 Gy-2 .  
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Tab. 7: Überlebensparameter von Keratinozyten nach Bestrahlung 
  α 
[Gy-1 ] 
  β 
[Gy-2 ] 
   α/β 
[Gy] 
 SF2 
 [%] 
 SF3 
[%] 
D0 
[Gy] Referenz Bemerkungen 
primäre Keratinozyten (Mäusezunge) 
0,46 0,039 11,8 34 18 1,18 PARKINSON et al. 1986 
γ-Bestrahlung, 
137Cs 
subkultivierte Keratinozyten (Mäusezunge) 
0,29 0,025 11,6 51 34 1,84 PARKINSON et al. 1986 
γ-Bestrahlung, 
137Cs 
primäre Keratinozyten (humane Haut) 
0,305 0,048 6,4 44 28 - BRANKOVIC et al. 2000 200 kV 
0,399 0,048 8,3 33 24 - BRANKOVIC et al. 2000 25 kV 
0,296 0,052 5,7 51 - - SLONINA et al. 2001 200 kV 
Mäusehaut 
0,18 0,018 10 - - 1,35 
WITHERS 
1967a,b, 
EMERY et al. 
1970, 
DOUGLAS und 
FOWLER 1976 
Makrokolonie-
Test 
- - - - - 3,7–   4,1 
CHEN und 
HENDRY 1986, 
1988 
Makrokolonie-
Test 
- - - - - 2,2–   2,7 
AL-BARWARI und 
POTTEN 1976, 
CHEN und 
HENDRY 1986, 
1988 
Mikrokolonie-
Test 
 
Im Vergleich zeigten Makrokolonie-Untersuchungen an der Mäusehaut einen D0-Wert von 
durchschnittlich 1,35 Gy nach einer Applikation von Einzeldosen zwischen 10 Gy und 21,8 
Gy (DOUGLES und FOWLER 1976, EMERY et al. 1970, WITHERS 1967a,b). Es ergab 
sich nach Berechnung mit dem linear-quadratischen Modell ein α von 0,18 Gy-1  und ein β 
von 0,018 Gy-2 (DÖRR et al. 1995). Andere Makrokolonie-Studien beschrieben eine 
höhere Strahlenresistenz mit einem D0-Wert von 3,7 Gy - 4,1 Gy, in Mikrokolonie-Tests 
wurden D0-Werte von 2,2 Gy - 2,7 Gy bestimmt (CHEN und HENDRY 1986;1988). 
Diskutiert wurde als möglicher Einflussfaktor für diese höhere Strahlenresistenz eine 
Gewebs-Hypoxie.  
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2.10.2 Erholung 
 
2.10.2.1 Erholungskapazität 
 
Die Toleranz von Normalgeweben oder Tumoren gegenüber der Bestrahlung hängt von 
der Fraktionierung der Dosis und besonders von der Höhe der Dosis pro Fraktion ab 
(THAMES et al. 1987). Die Dosis-Fraktionierung führt zu einer Verschiebung der 
entsprechenden Dosis-Effekt-Kurve hin zu höheren Gesamtdosen. Besonders chronische 
Strahleneffekte zeigen einen deutlichen Fraktionierungseffekt.  
Zur Beschreibung des Fraktionierungseffektes kann das LQ-Modell herangezogen 
werden. In vitro hängt formal der Fraktionierungseffekt mit dem Linear-Quadratischen 
Modell des Zellüberlebens zusammen (DÖRR und TROTT 2000). Die 
Koloniebildungsfähigkeit (Überlebensrate SF) der Zellen in vitro folgt der Gleichung {1} 
 
SF = e(-αd – βd²)          {1} 
 
Wenn der Effekt jeder Einzeldosis gleicher Höhe gleich ist, ergibt sich der Effekt von n 
Einzeldosen bei fraktionierter Bestrahlung nach Gleichung {2} 
 
SF = en(-αd – βd²)          {2} 
 
Voraussetzungen sind, dass Zeit für vollständige Erholung gegeben ist und der Einfluss 
anderer, modifizierender Faktoren wie Repopulierung, Redistribution und Reoxygenierung 
ausgeschlossen ist (THAMES et al. 1984). Da n x d = D (Gesamtdosis) ist, gilt Gleichung 
{3} 
 
SF = eD(-α - βd)          {3} 
 
Zur experimentellen Bestimmung des α/β-Wertes in vivo, d.h. zur Beschreibung des 
Fraktionierungseffektes, ist es nötig, den Vergleich der Wirksamkeit von verschiedenen 
Bestrahlungsprotokollen bei einem definierten Schadensniveau, also bei einem 
identischen klinischen (Iso-)Effekt E´, vorzunehmen. Dies setzt als erstes die Verwendung 
quantaler Reaktionen zur Erfassung des Schaden und als zweites die Analyse kompletter 
Dosis-Effekt-Kurven voraus (DÖRR und TROTT 2000). Üblicherweise wird als zu 
vergleichende (Iso-)Dosis die ED50 aus jedem Fraktionierungsschema verwendet. Es 
kann angenommen werden, dass ein gleicher Effekt verschiedener 
Behandlungsprotokolle, z. B. die Ulkusinduktion bei 50 % der Tiere, auf einer identischen 
Rate der Stammzell-Inaktivierung beruht. 
Demzufolge gilt: 
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E´ = E´1 = E´2      {4} 
n1(αd1 + βd1²) = n2(αd2 + βd2²)     {5} 
n1(α/βd1 + d1²) = n2(α/βd2 + d2²)     {6} 
 
Experimentelle Fraktionierungsprotokolle zur Bestimmung des α/β-Wertes bestehen aus 
einer steigenden Anzahl von Fraktionen. Sie werden in einem kurzen Zeitintervall 
appliziert, um Proliferationsvorgänge auszuschließen. Dabei muss die Zeit zwischen den 
Fraktionen jedoch lang genug sein, um eine vollständige Erholung zu gewährleisten. Es 
wurden mehrere mathematische Ansätze zur Analyse solcher Experimente entwickelt, die 
unter 2.10 dargestellt werden. 
 
Tab. 8: Erholungskapazität (α/β-Wert) für die Mundschleimhaut 
Gewebe α/ β [Gy] (95 % VB) Referenz 
Mäusezunge 11,6 (1,8; 18,9) DÖRR et al. 1993 
Mäusezunge 11,9 (7,4; 20,2) NICKSTADT 2000 
Mäuselippe 7,9 (1,8; 25,8) ANG et al. 1985 
Mäuselippe 6,0 (6,0; 10,0) ANG et al. 1987 
Mäuselippe 7,4 SCALLIET et al. 1987 
Mäuselippe 39,6 SCALLIET et al. 1989 
Mäuselippe 16,4 (14,6; 18,2) STÜBEN et al. 1991 
Mäuselippe 12,2 (10,5; 14,2) STÜBEN et al. 1997 
humane Mukosa 9,3 (5,8; 17,9) DENHAM et al. 1995 
 
In früheren Untersuchungen zur Erholungskapazität wurde für das Epithel der 
Mäusezunge ein α/β-Verhältnis von 11,6 Gy ermittelt (DÖRR et al. 1993). Eine neuere 
Untersuchung am gleichen Tiermodell (NICKSTADT 2000) mit ähnlichen 
Fraktionierungsprotokollen ergab einen α/β-Wert von 11,9 Gy. Weitere Untersuchungen für 
die akute Reaktion von Plattenepithelien zeigten vergleichbare Werte (Tab. 8). Für die 
Lippenmukosa der Maus sind in verschiedenen Studien Werte von 6 bis 18 Gy 
beschrieben worden (ANG et al. 1985, 1987, SCALLIET et al. 1987, STÜBEN et al. 
1991,1997). Für die Mukosa der humanen Mundhöhle wurde ein α/β-Wert von 7 bis 10 Gy 
ermittelt (DENHAM et al. 1995).  
 
2.10.2.2 Erholungskinetik  
 
Fraktionierungsversuche mit variablem zeitlichem Intervall zwischen den Fraktionen, 
jedoch bei gleicher Fraktionsanzahl, stellen eine Möglichkeit zur experimentellen 
Untersuchung der Erholungskinetik dar. Die gewebsspezifische Erholungskinetik folgt 
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einem exponentiellen Verlauf und ist somit durch eine Halbwertzeit T1/2 charakterisiert 
(THAMES et al. 1984). Die Halbwertzeit T1/2 definiert die Zeit, bei der 50 % der erholbaren 
Schäden vollständig restituiert sind. 
Basierend auf dem LQ-Modell wird zur mathematischen Beschreibung der 
Erholungskinetik das “Incomplete-Repair-Modell“ verwendet (THAMES 1985). Es 
beschreibt den zellulären Effekt bei fraktionierter Bestrahlung mit kurzen Zeitintervallen 
zwischen den Fraktionen mit Gleichung {7}. 
 
E = n {αd + βd² [1-hn(τ)]}     {7} 
 
Die Variable hn(τ) repräsentiert hier die mathematische Funktion zur Einbeziehung der 
Halbwertzeit entsprechend der Gleichung {8}. 
 
hn(τ) = {2/n (τ /1- τ) / (1/ τ)}      {8} 
 
Dabei liegt die Annahme zu Grunde, dass Erholungsprozesse von subletalen Schäden 
einer monoexponentiellen Kinetik folgen, welche in Abhängigkeit zur Erholungsrate μ und 
der Zeit Δt stehen (Gleichung {9}). 
 
τ = eμΔt          {9} 
 
Für die Untersuchungen zur Erholungskinetik an der Mukosa der Mäusezunge 
(BREITNER 1989, DÖRR et al. 1993) wurden vier Fraktionen in variablen Zeitintervallen 
von 0 bis 540 Minuten appliziert. Die Gesamtbehandlungszeit wurde auf maximal 3 Tage 
begrenzt, um Proliferationsvorgänge auszuschließen. Innerhalb von 4 bis 6 Stunden 
waren die Erholungsvorgänge abgeschlossen. Die Halbwertzeit der Erholung von 
subletalen Schäden betrug 46 Minuten [95 % VB: 35;69 min]. In einer neueren 
Untersuchung am gleichen Tiermodell (NICKSTADT 2000) wurden Zeitintervalle zwischen 
den Fraktionen von 5 bis 240 Minuten verwendet. Die ermittelte Halbwertzeit lag bei 57 
Minuten [95 % VB: 33;205 min]. Beide Untersuchungen bestätigten einen 
monoexponentiellen Verlauf der Erholungskinetik. 
Für die Mäuselippe (ANG et al. 1985, SCALLIET et al. 1989, STÜBEN et al. 1991,1997) 
ergaben sich Halbwertzeiten von 28 bis 48 Minuten. Untersuchungen an der 
Mundschleimhaut von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ergaben eine Halbwertzeit 
zwischen 16 und 30 Minuten bei verschiedenen Dosisraten und Mukositis-Schweregraden 
(DENHAM et al. 1995). Jedoch wurde in einer anderen Analysen für die Mundschleimhaut 
eine deutlich längere Halbwertzeit von 120 Minuten festgestellt (BENTZEN et al. 1996). 
In Tabelle 9 sind die Halbwertzeiten der Erholung für verschiedene Plattenepithelien 
dargestellt. 
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  Tab. 9: Erholungskinetik in Plattenepithelien 
Gewebe T1/2 [min] 
95 % VB 
[min] Referenz 
Mäusezunge 46 35-69 DÖRR et al. 1993 
Mäusezunge 57 33-205 NICKSTADT 2000 
Mäuselippe 72 (10 Gy) 54 (5-6 Gy) - ANG et al. 1985 
Mäuselippe 47 - SCALLIET et al. 1987 
Mäuselippe 
35 
38 
28 
37 
31-41 
32-47 
23-35 
36-43 
STÜBEN et al. 1991 
Mäuselippe 27 150 
17-37 
 12-288 STÜBEN et al. 1997 
humane Mukosa 16-30 120 
- 
- 
DENHAM et al. 1995 
BENTZEN et al. 1996 
  VB = Vertrauensbereich 
 
2.10.3 Repopulierung 
 
Die strahleninduzierte Repopulierung ist definiert als regenerative Gewebsantwort auf eine 
Strahlenbehandlung. Sie ist in Umsatzgeweben und Tumoren nachweisbar und äußert 
sich als Zunahme der Strahlentoleranz mit zunehmender Gesamtbehandlungszeit 
(Zeitfaktor). 
 
2.10.3.1 Strahleninduzierte Repopulierungsvorgänge nach konditionierender  
    Einzeitbestrahlung 
 
Um die Wirkung subklinischer Einzeldosen auf Regenerationsvorgänge in der 
Mundschleimhaut zu beschreiben, wurde eine Schnauzenbestrahlung mit 10 Gy oder 13 
Gy durchgeführt (DÖRR und KUMMERMEHR 1990). Nach 6 Stunden, 3, 7 oder 11 Tagen 
erfolgte eine lokale Testbestrahlung mit gestaffelten Dosen. Es wurde ein Mindestintervall 
von 6 Stunden gewählt, da hier die Erholung von subletalen Strahlenschäden bereits 
vollständig ist (siehe 2.10.2.2), aber Repopulierungsprozesse noch nicht begonnen haben. 
Nach 10 Gy entsprach die Gewebstoleranz 3 bis 4 Tage nach dem Initialschaden nahezu 
derjenigen nach 6 Stunden. Sehr effektiv lief die Regeneration zwischen Tag 7 und 11 ab. 
Es kam zur vollständigen Restauration der Gewebetoleranz. Die Erstbestrahlung mit 13 
Gy regte die Regeneration bereits früher an (Tag 3 bis 6).  
In weiteren Untersuchungen wurde ebenfalls der zeitliche Verlauf der 
Repopulierungsvorgänge in der Mundschleimhaut der Maus nach Einzeitbestrahlung 
bestimmt (BRANKOVIC 2001). Die Tiere wurden einmalig mit einer Dosis von 8 Gy und 
anschließend wiederum im Abstand von 6 Stunden, 4, 6, 8, 10 und 13 Tagen mit 
gestaffelten Testdosen bestrahlt. Die ED50-Werte nach sechs Stunden und vier Tagen 
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nach der Testbestrahlung waren nahezu identisch. Signifikant unterschieden sich der 
ED50-Wert für Tag 6 von dem für 4 Tage. Dies zeigte, dass zwischen Tag 4 und 6 nach 
Erstbestrahlung mit 8 Gy Repopulierungsprozesse begannen. Am Tag 13 entsprach der 
ED50-Wert dem der alleinigen Einzeitbestrahlung. Somit war am Tag 13 die 
Ausgangstoleranz der Mukosa wieder erreicht. 
 
2.10.3.2 Repopulierung unter konventioneller Bestrahlung 
 
Um Repopulierungsvorgänge an der Zungenunterseite unter täglicher Fraktionierung zu 
überprüfen, wurde die Mundschleimhaut mit täglichen Dosen von 2,5 Gy, 3,0 Gy oder 3,5 
Gy bestrahlt. Die Behandlung erfolgte an 5 Tagen pro Woche über 1, 2 bzw. 3 
Behandlungswochen (DÖRR und KUMMERMEHR 1990). Am Tag 3 nach der letzten 
Fraktion fand jeweils eine lokale Testbestrahlung zur Bestimmung der Resttoleranz der 
Schleimhaut statt. Gegen Ende der ersten Bestrahlungswoche begann die Repopulierung. 
Ihr maximales Niveau erreichte sie ab der zweiten Woche, mit einer vollständigen 
Kompensation der wöchentlichen Dosis in der Höhe von 5 x 2,5 Gy bis 5 x 3,5 Gy. Auch in 
der dritten Behandlungswoche wurde diese Regenerationsleistung beibehalten. 
Bei der täglich fraktionierten Bestrahlung der Mäusehaut konnte in der ersten Woche keine 
Repopulierung festgestellt werden. Eine Kompensation von 30 % der Gesamtdosis konnte 
nach der zweiten und von 70 % nach der dritten Bestrahlungswoche nachgewiesen 
werden (SHIRAZI et al. 1996). In einem früheren Experiment an der Mäusehaut erfolgte 
nach 9 Fraktionen eine Kompensation von   64 % und nach 14 Fraktionen von 75 % 
(DENEKAMP et al. 1973). In der Mäusehaut verlief die Repopulierung unter 
konventioneller Fraktionierung somit weniger effektiv als in der Mundschleimhaut. Bei 
täglich fraktionierter Bestrahlung der Rattenhaut begann die Repopulierung erst in der 
dritten Woche (MOULDER und FISCHER 1976, VAN RONGEN 1984). 
Bei histologischen Studien am Zungenepithel der Maus wurde eine konventionelle 
Fraktionierung über einen Gesamtbehandlungszeitraum von drei Wochen mit 3 Gy/F bzw. 
4 Gy/F an fünf aufeinanderfolgenden Tagen pro Woche appliziert (DÖRR und 
KUMMERMEHR 1991). In der ersten Woche kam es zu einer Reduktion der Zelldichte um 
etwa 30 %. Wurde die Behandlung fortgesetzt, konnte keine weitere Abnahme der 
Zelldichte beobachtet werden. 
An der humanen Mundschleimhaut wurde innerhalb der ersten Woche unter 
konventioneller Bestrahlung ein Zellverlust von über 50 % beobachtet (DÖRR et al. 2002). 
Bis zum Tag 7 nahm die Ausgangs-Zellzahl von über 1000 Zellen/mm Epithel auf ca. 500 
Zellen/mm Epithel ab. Im weiteren Behandlungsverlauf bis zum Ende der dritten Woche 
sank die Zellzahl nur noch minimal auf etwa 400 Zellen/mm Epithel. 
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2.10.3.3 Repopulierung in Behandlungspausen 
 
Durch verzögerte Applikation der lokalen Testbestrahlung nach 5 bzw. 10 täglichen 
Fraktionen von 2,5 Gy, 3,5 Gy oder 4,5 Gy wurden an der Mäusezunge 
Behandlungspausen simuliert (DÖRR 1994). Die Pausen lagen hierbei zwischen 6 
Stunden und 13 Tagen. Unter der Bestrahlung ist die Repopulierung, im Sinne einer 
Wiederherstellung der Strahlentoleranz, deutlich höher als während der 
Bestrahlungspausen.  
In der Schleimhaut der Mäuselippe wurde bei einem Wechsel von 10 täglichen Fraktionen 
in 11 Tagen zu zwei Blöcken von 5 Fraktionen mit einer Behandlungspause von 8 Tagen, 
also einer identischen Gesamtbehandlungszeit, ein Anstieg der isoeffektiven Dosis um 5 
Gy beobachtet.  
In der Mäusehaut wurde ein Anstieg der isoeffektiven Dosis um 6 Gy festgestellt, wenn die 
Behandlung von 20 x 2 Gy in 4 Wochen durch zwei Blöcke von 10 x 2 Gy in jeweils 3 
Tagen mit einer Pause von 15 Tagen ersetzt wurde (ANG et al. 1984). Bei Bestrahlungen 
mit 4 oder 9 täglichen Fraktionen von 3 Gy wurden zwischen dem ersten und achten Tag 
der Pause 0,6 und 1,8 Gy pro Tag kompensiert. Die Repopulierungsleistung nahm 
zwischen Tag 8 und 15 auf 0,2 Gy/Tag ab. 
 
2.10.3.4 Repopulierung unter akzelerierter Bestrahlung 
 
Die Repopulierung unter akzelerierter Bestrahlung mit 2 x 3 Gy pro Tag, mit einem 
Intervall von mindestens 6 Stunden, wurde am Epithel der Mäusezunge geprüft (DÖRR 
und WEBER-FRISCH 1995). Eine lokale Bestrahlung wurde entweder unmittelbar (6 
Stunden) nach 5 bzw. 10 Fraktionen durchgeführt, oder zu Zeitpunkten, welche 
denjenigen der konventionellen Bestrahlung entsprachen, d. h. am Tag 7 bei 5 x 3 Gy 
bzw. am Tag 14 bei 10 x 3 Gy. 
Nach 5 Tagen waren unter akzelerierter Bestrahlung bereits fast 5 Fraktionen 
kompensiert. Bei täglicher Bestrahlung waren zu diesem Zeitpunkt nur 2 bis 3 Fraktionen 
kompensiert. Somit scheint die Repopulierungsleistung durch die Dosisintensität 
beeinflusst zu werden. Eine höhere tägliche Dosis führt zu einem früheren Beginn der 
Regenerationsvorgänge (Dörr 2003).  
 
2.10.3.5 Repopulierung unter hyperfraktionierter Bestrahlung 
 
An der Mäusezunge wurde die tägliche Dosis bei der hyperfraktionierten Bestrahlung auf 
mehrere kleine Fraktionen von 2 x 1,5 Gy bzw. 2 x 1,75 Gy aufgeteilt (DÖRR und 
WEBER-FRISCH 1995). Die Behandlung erfolgte über 1, 2, oder 3 Wochen, gefolgt von 
einer lokalen Testbestrahlung an den Tagen 7, 14 oder 21. Der Mindestabstand zwischen 
den täglichen Bestrahlungen betrug 6 Stunden. In der ersten Bestrahlungswoche betrug 
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die Repopulierungsleistung 3,8 bzw. 5 Fraktionen von 3 Gy unter 2 x 1,5 Gy/Tag und 2 x 
1,75 Gy/Tag, verglichen mit 3,2 Fraktionen im Kontrollversuch mit 1 x 3 Gy/Tag. Dies 
entspricht einem Anstieg von 20 % bzw.      56 %.  
 
2.10.3.6 Einfluss der zeitlichen Dosisverteilung auf Repopulierung 
 
Eine Bestrahlung mit wechselnder Dosisintensität, d.h. variierender wöchentlicher Dosis, 
erfolgte entweder als begleitende Boostbehandlung oder durch eine dynamische 
Fraktionierung (DÖRR und WEBER-FRISCH 1995). Letztere wurde über drei Wochen mit 
einer wöchentlichen Dosis von 5 x 4 Gy, 5 x 3 Gy und 5 x 2 Gy bzw. in der inversen 
Reihenfolge mit 5 x 2 Gy, 5 x 3 Gy und 5 x 4 Gy durchgeführt. Eine begleitende 
Boostbestrahlung („concomitant boost“) erfolgte mit 5 x 1 Gy oder 5 x 2 Gy in der ersten 
oder letzten Woche der dreiwöchigen täglichen Strahlentherapie mit 5 x 3 Gy/Woche. 
In beiden Fraktionierungsschemata wurde festgestellt, dass die initiale Erhöhung der 
Dosisintensität zu einer Erhöhung der Repopulierungsleistung im Vergleich zu 
konventioneller Fraktionierung oder Bestrahlung mit terminal konzentrierter Dosis führt. 
Die Steigerung der Dosisintensität ist jedoch beschränkt; bei höheren Dosen im Bereich 
von 5 x 5 Gy pro Woche ist keine vollständige Dosiskompensation mehr möglich (DÖRR 
1997). 
 
2.10.3.7 Mechanismen der Repopulierung 
 
Die Analyse der oben beschriebenen, strahlenbiologischen Daten führte zu einem Modell, 
welches die Umstrukturierung der proliferativen Organisation der Schleimhaut als 3 “A“ der 
Repopulierung beschreibt (DÖRR 1997). Hierzu gehören Asymmetrie-Verlust, 
Akzeleration der Stammzellteilungen und abortive Teilungen (DÖRR 2003). 
 
2.10.3.7.1 Asymmetrie-Verlust 
 
Im ungestörten Zustand befindet sich die Schleimhaut im Gleichgewicht aus Zellproduktion 
und Zellverlust. Die Stammzellen teilen sich im Durchschnitt asymmetrisch, d. h. aus einer 
Stammzelle entstehen eine Stammzelle und eine differenzierende Tochterzelle. Somit ist 
in jeder Zellgeneration eine gleichbleibende Stammzellzahl gesichert. Bei der 
strahleninduzierten Repopulierung wird ein signifikanter Anteil der verabreichten Dosis 
kompensiert. Gemäß dem Stammzellkonzept muss dem eine Nettoproduktion von 
Stammzellen zu Grunde liegen. Grundlage hierfür ist wiederum, dass die 
Stammzellteilungen symmetrisch ablaufen, d. h. es werden jeweils zwei Stammzellen 
gebildet. 
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2.11.3.7.2 Akzeleration der Stammzellteilung 
 
Die Zellproduktion ist im ungestörten Zustand genau auf den Zellverlust abgestimmt. Die 
Zellzykluszeit der Schleimhautzellen beträgt ca. 3,5 Tage (DÖRR und KUMMERMEHR 
1991). Die ermittelte Rate der Dosiskompensation beträgt 3 Gy pro Tag an 5 Tagen in der 
Woche. Es überleben bei dieser Dosis ungefähr 50 % der Stammzellen (siehe 2.10.2). Die 
überlebenden Stammzellen müssen somit 5 symmetrische Teilungen in 7 Tagen 
durchführen, entsprechend einer Zellzykluszeit von 1,4 Tagen. Somit ist eine Akzeleration 
der Stammzellteilung ein weiterer Mechanismus, der der Repopulierung zugrunde liegt. 
 
2.10.3.7.3 Abortive Teilungen 
 
Die fraktionierte Bestrahlung führt in der ersten Bestrahlungswoche zu einer Depletion der 
funktionellen Zellen auf 50-70 % (DÖRR und KUMMERMEHR 1990). Im Anschluss an 
diese Phase entwickelt sich ein neues Gleichgewicht zwischen Zellverlust und –
produktion. Es manifestiert sich in der Konstanz der Zelldichte (DÖRR und 
KUMMERMEHR 1991, DÖRR et al. 1994). In zellkinetischen Untersuchungen konnte 
nach einer initialen Reduktion eine subnormale bis normale proliferative Aktivität im Epithel 
beobachtet werden (DÖRR et al. 1994). Würde diese auf (asymmetrischen) Stammzell-
Teilungen beruhen, so müssten hier Zellzykluszeiten von 2 Stunden und weniger 
zugrunde liegen (DÖRR 2003). Dies ist aus epithelbiologischen Gründen unwahrscheinlich 
bzw. unmöglich. Erklärt wird die Kompensation des Zellverlustes durch eine begrenzte 
Anzahl an sogenannten abortiven Teilungen von letal geschädigten Zellen, d. h. Zellen, 
welche durch die Bestrahlung ihren Stammzellcharakter verloren haben, jedoch noch zu 
einer Restproliferation und Differenzierung fähig sind. Diese Zellen tragen zur 
Zellproduktion und somit zur Aufrechterhaltung der epithelialen Zelldichte bei (DÖRR 
1997, DÖRR 2003, DÖRR et al. 1994). 
 
2.10.4 Redistribution 
 
In den verschiedenen Phasen des Zellzyklus sind Zellen unterschiedlich 
strahlenempfindlich. Besonders hoch ist die Sensitivität in der G2-Phase und der Mitose, 
gegenüber Zellen in der späten G1- und S-Phase (HERRMANN und BAUMANN 1997). 
Zunächst werden bei der Bestrahlung die empfindlichen Zellen abgetötet, so dass der 
relative Anteil von resistenten Zellen ansteigt. Diese laufen anschließend synchron durch 
die folgenden Zellzyklusphasen. Diese Synchronisation wird durch den Zellzyklusblock an 
der Grenze zwischen G2 und Mitose noch unterstützt. Die Redistribution beschreibt die 
Rückverteilung der Zellen über alle Phasen des Teilungszyklus aufgrund unterschiedlicher 
Zellzyklus-Zeiten.  
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Bei strahlenbiologischen Untersuchungen an der Schleimhaut der Mäusezunge konnte ein 
Einfluss von Zellzykluseffekten nicht ausgeschlossen werden (DÖRR et al. 1993). 
Experimentelle Untersuchungen zu dieser Thematik sind jedoch schwierig, daher liegen 
kaum Daten vor. 
 
2.10.5 Reoxygenierung 
 
Die zelluläre Strahlenempfindlichkeit hängt von der Sauerstoffkonzentration in den Zellen 
ab. Anoxische Zellen sind ca. um den Faktor 3 strahlenresistenter, als gut mit Sauerstoff 
versorgte Zellen (HERRMANN und BAUMANN 1997). Hypoxische Areale finden sich in 
Tumoren. Im Rahmen fraktionierter Bestrahlung nimmt der Anteil an hypoxischen Zellen in 
Tumoren ab; diese Prozesse werden als Reoxygenierung zusammengefasst. Im 
Gegensatz dazu kommt in Normalgeweben eine Hypoxie mit wenigen Ausnahmen 
(Knorpel) nicht oder nur in einer geringen und konstanten Zellfraktion vor. Deshalb spielt 
der Sauerstoffeffekt bzw. Reoxygenierungsprozesse für die Strahlenreaktion in 
Normalgeweben keine Rolle. 
 
2.11 Mathematische Behandlung des Erholungseffektes 
 
2.11.1 Graphische Methoden 
 
2.11.1.1 Fe-Plot nach DOUGLAS und FOWLER (1976) 
 
Eine graphische Methode zur Bestimmung des α/β-Wertes ist der sogenannte Fe-Plot 
(DOUGLAS und FOWLER 1976). Aus Gleichung {6} (siehe 2.10.2.1) folgt: 
 
E = E1 = E2 = D1 (α + βd1) = D2 (α + βd2)    {10} 
E  = D (α + βd)    (Division durch β) 
E/β  = D (α/β + d)    (Division durch D) 
1/D * E/β = α/β + d      {11} 
 
Da β eine Konstante ist, ist auch E/β eine Konstante. Bei der graphischen Darstellung des 
Reziprok-Wertes der Gesamtdosis 1/D in Abhängigkeit von der Dosis pro Fraktion d 
entsteht für mehrere Fraktionierungsprotokolle eine Regressionsgerade. Der Schnittpunkt 
der Regressionsgeraden mit der Abszisse entspricht dem negativen Wert für α/β. 
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2.11.2 Graphische Methode nach DE BOER (1988) 
 
Eine alternative Methode, welche auf der Umformung der Gleichung {9}, beruht wurde von 
DE BOER (1988) entwickelt. 
 
E/α  = D[1 + (α/β)d]      {12} 
E/α  = D +dD/(α/β)          (Subtraktion von dD/(α/β)) 
D  = E/α - dD/(α/β)     {13} 
 
Das inverse α/β-Verhältnis kann aus der Steigung der Regressionsgeraden durch die 
graphische Auftragung von D als Funktion von dD und der entsprechenden 
Regressionsanalyse ermittelt werden. 
 
2.11.3 Graphische Methode nach TUCKER (1984) 
 
Zur Bestimmung des α/β-Verhältnisses beschrieb TUCKER (1984) eine weitere 
Möglichkeit. Sie beruht auf der Umstellung der Gleichung {14} in Gleichung {15}. 
 
nm (α/βdm + dm²) = nn (α/βdn + dn²)     {14} 
α/β Dm + dm Dm = α/ βDn + dn Dn
α/β Dm - α/β Dn = dn Dn – dm Dm
α/β (Dm - Dn)  = dn Dn – dm Dm
Dm - Dn  = α/β * (dn Dn – dm Dm)    {15} 
 
Durch die graphische Auftragung der Differenz der Gesamtdosen aus verschiedenen 
Paaren von Fraktionierungsprotokollen m und n gegen die Differenz der Produkte von 
Gesamtdosis und Dosis pro Fraktion kann das inverse α/β-Verhältnis aus der Steigung der 
Regressionsgeraden ermittelt werden.  
Das LQ-Modell sollte nicht auf Datensätze angewendet werden, für die die 
Regressionsgerade den Ursprung des Koordinatensystems signifikant verfehlt (TUCKER 
1984). 
 
2.11.4 Nichtlineare Regressionsanalyse nach TUCKER (1984) 
 
Die nichtlineare Regressionsanalyse (TUCKER 1984) ist ebenfalls eine Möglichkeit zur 
Bestimmung des α/β-Wertes. Sie schließt eine Wichtung der ED50-Werte durch deren 
Standardabweichung (σ) ein. Diese Methode ist nur durch Anwendung entsprechender 
Rechnerprogramme möglich, welche der AG Normalgewebsbiologie der Klinik und 
Poliklinik für Strahlentherapie und Radioonkologie der Medizinischen Fakultät Carl Gustav 
Carus der Technischen Universität Dresden (Prof. DÖRR) zur Verfügung stehen. 
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2.11.5 Direkte Analyse nach THAMES et al. (1986) 
 
Die indirekten, graphischen Bestimmungsmethoden für α/β-Werte haben einige 
signifikante Nachteile. Durch die Beschränkung auf die ED50-Werte gehen, außer bei der 
nichtlinearen Regression, die Informationen über die Streuung der experimentellen Daten, 
welche in Form des 95 %-Vertrauensbereiches bzw. der Standardabweichung der ED50-
Werte (σ) vorliegen, nicht in die Berechnung ein. Zudem sind die x- und y-Variablen nicht 
unabhängig, daher ist die Regressionsanalyse eigentlich nicht zulässig.  
Es wurde deshalb zur exakten Auswertung von Fraktionierungseffekten die sogenannte 
direkte Analyse entwickelt (THAMES et al. 1986). Sie ist die derzeit anerkannte 
mathematische Methode und bezieht alle experimentellen Einzelwerte ein. Neben der 
Bestimmung des α/β-Wertes mit seinem 95 %-Vertrauensbereich kann bei der Analyse 
auch für gewebliche Strahleneffekte eine Abschätzung der Werte für α und β mit dem 
dazugehörigen statistischen Fehler durchgeführt werden. Dies basiert auf der Steigung der 
Dosis-Wirkungs-Kurven unter Einbeziehung der Datenstreuung bzw. der 
Dosisabhängigkeit des klinischen Effektes. Für diese direkte Analyse wurde ein spezielles 
Programm „αβest“ entwickelt, welches dem Strahlenbiologischen Labor der Klinik und 
Poliklinik für Strahlentherapie und Radioonkologie von Prof. Thames vom Department of 
Biomathematics (M.D. Anderson Cancer Center, Houston, USA) zur Verfügung gestellt 
wurde. 
 
2.11.6 Klinische Bedeutung des α/β-Wertes 
 
Der α/β-Wert gibt die Fraktionierungsempfindlichkeit des Gewebes wieder. Diese ist für 
frühe Normalgewebsreaktion, mit einem α/β-Wert > 6 Gy, niedrig. Späte 
Normalgewebsreaktion mit α/β < 6 Gy, üblicherweise 1 bis 4 Gy, zeigen eine hohe 
Fraktionierungsempfindlichkeit (THAMES und HENDRY 1987). Werte für α/β liegen aus 
umfangreichen Untersuchungen in Tiermodellen für nahezu alle Gewebe, Organe und 
Endpunkte vor (THAMES et al. 1989, 1990, THAMES und HENDRY 1987). 
Der α/β-Wert kann dazu verwendet werden, um bei einer Veränderung der Dosis pro 
Fraktion im Rahmen modifizierter Bestrahlungsprotokolle die isoeffektive Gesamtdosis 
abzuschätzen. Dabei erfolgt der Vergleich der Bestrahlungsschemata entsprechend 
Gleichung {5}. Voraussetzung dafür ist jedoch, dass der α/β-Wert über den gesamten 
Behandlungszeitraum konstant bleibt. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass 
andere Einflüsse, wie beispielsweise Repopulierungsprozesse, Auswirkungen auf die 
Erholungsfähigkeit der Gewebe und damit auf den α/β-Wert haben können; darauf weisen 
einige neuere Untersuchungen, auf die in der Diskussion ausführlicher eingegangen wird 
(5.7, 5.8), hin. 
Aus diesem Grund sollte in der vorliegenden Arbeit an der Mundschleimhaut der Maus 
untersucht werden, inwiefern sich die Erholungsfähigkeit im Verlauf nach einer 
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konditionierenden Vorbestrahlung mit 6 Gy ändert. Die Vorbestrahlung dient dabei zur 
Induktion von Regenerations- (Repopulierungs-) Vorgängen.  
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3 Material und Methoden 
 
Die vorliegenden tierexperimentellen Untersuchungen fanden mit Genehmigung durch das 
Regierungspräsidium Dresden als zuständige Behörde unter dem Aktenzeichen             
75-9168.11/1/1999/3 statt. 
 
3.1 Versuchstiere 
 
Alle Untersuchungen wurden mit Mäusen des Inzucht-Stammes C3H/Neu durchgeführt. 
Die Tiere stammten aus der Zucht des Experimentellen Zentrums der Medizinischen 
Fakultät Carl Gustav Carus der Technischen Universität Dresden. 
Es wurden männliche und weibliche Tiere verwendet. Zu Versuchsbeginn betrug das Alter 
der Mäuse mindestens acht Wochen. Die Tiere wurden in den Räumen des 
Experimentellen Zentrums unter spezifiziert pathogenfeien (SPF-)Bedingungen gehalten; 
die Testung erfolgte gegen die Viren MHV, Reo3, TMEV, PVM, Senda und MVM, gegen 
die Bakterien Bordetella bronchiseptica, Citrobacter rhodentium, Clostridium piliformae, 
Corynebacterium kutscheri, E. coli, Helicobacter spp., Klebsiella oxytoca, Klebsiella 
pneumoniae, Mycoplasma spp., Pasteurellaceae, Proteus spp., Pseudomonas 
aeruginosa, Salmonella sp., Staphylococcus aureus, Streptobacillus moniliformis, 
Streptococcus sp. ß-hämolyt., Streptococcus pneumoniae, sowie gegen die Parasiten: 
Aspicularis sp., Syphacia sp., Coccidien, Giardia sp., Spironucleus muris, sonst. 
Flagellaten, Arthropoden, Trichomonaden. 
Es wurden maximal 10 Tiere in Kunststoffkäfigen der Größe 3 (Makrolon®, Fa. Tecniplast 
Pereg GmbH, Waldkraiburg) mit Sägespan-Einstreu (Ssniff-Bedding ¾ Faser, Fa. 
Altrogge, Lage) gehalten. Die Fütterung erfolgte mit pelletiertem Mäuse-Standardfutter 
(Altromin 1326, Fa. Altrogge, Lage) ad libidum. Chloriertes Wasser (Trinkwasserqualität) 
stand aus Standard-Kunststoff-Trinkflaschen zur freien Verfügung. 
Über ein automatisch gesteuertes Lichtprogramm wurde ein Hell-Dunkel-Rhythmus im 
zwölfstündigen Wechsel mit einer Hellphase von 06:00 Uhr bis 18:00 Uhr eingehalten. Die 
Lichtqualität entsprach den Anforderungen der entsprechenden Tierhaltungsvorschriften. 
In den Tierräumen wurde das Klima mit einer Temperatur von 21 - 25°C und einer 
relativen Luftfeuchtigkeit von 55-60 % konstant gehalten. 
Durch eine Ohrmarkierung wurde jedes Tier vor Versuchsbeginn individuell 
gekennzeichnet. 
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3.2 Bestrahlungsanlagen 
 
Zur Bestrahlung der Schleimhaut der Zungenunterseite wurde eine Kombination von zwei 
unterschiedlichen Bestrahlungstechniken angewandt: Die perkutane Bestrahlung erfolgte 
nur bis zu einem subklinischen Effektniveau. Die anschließende lokale Bestrahlung eines 
Testfeldes auf der Zungenunterseite diente zur Auslösung der klinisch manifesten 
Schleimhautreaktion. 
 
3.2.1 Perkutane Schnauzenbestrahlung 
 
Für die perkutane Bestrahlung der Schnauze stand eine Vollschutz-Röntgenanlage Isovolt 
320/20 (Fa. Seifert Röntgenwerke, Ahrensburg) zur Verfügung (Abb. 2). Diese wurde nur 
für tierexperimentelle Arbeiten genutzt. Die verwendete Röhrenspannung betrug 200 kV. 
Die Filterung der Strahlung erfolgte durch das Berylliumfenster der Röntgenröhre sowie 
mit 0,6 mm Kupfer und 1,0 mm Aluminium, welche in das Bestrahlungsfenster (18,5x5,0 
cm²) der Kollimatorplatte eingearbeitet waren (Abb. 2).  
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Abb. 2: Röntgenanlage Isovolt 320/20 (Fa. Seifert Röntgenwerke, Ahrensburg) 
Zur Fotoaufnahme wurde die Tür des Vollschutz-Gehäuses für die Röntgenröhre (R) 
geöffnet. In ihrer Halterung befindet sich die Kollimatorplatte (K) mit dem 
Bestrahlungsfenster (BF). Darunter befindet sich die Halterung zur standardisierten 
Positionierung der auf der Kunststoffplatte fixierten Tiere (siehe 3.4.1). In einer 
Referenzposition wurde arbeitstäglich die Dosisleistung der Röntgenröhre mit einer 
Ionisationskammer und angeschlossener Dosimetrieeinheit kontrolliert. Die 
Ionisationskammer befand sich dabei in schnauzenäquivalenter Position unter dem 
Bestrahlungsfenster in der Spitze eines flexiblen Gummischlauches (D). 
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Die Dosisleistung im Fokus-Objekt-Abstand (FOA) von 45,5 cm betrug bei einem 
Röhrenstrom von 20 mA 0,905 Gy/min. Die Tiere wurden im vertikalen Strahlengang 
bestrahlt.  
 
3.2.2 Lokale Bestrahlung der Zunge  
 
Zur Bestrahlung des 3x3 mm2 grossen Testfeldes auf der Zungenunterseite diente eine 
Weichstrahl-Röntgenröhre DARPAC 150-MC (Fa. Forward Raytech Ltd., Swindon, UK), 
die in Abbildung 3 dargestellt ist. 
Die verwendete Röhrenspannung betrug 25 kV, die Filterung 0,3 mm Al. Die bei einem 
Kathodenstrom von 20 mA resultierende Dosisleistung im FOA von 15,5 cm betrug 3,78 
Gy/min. Da das Gerät auch zur Bestrahlung von Patienten diente, wurde es in die 
strahlenphysikalischen Qualitätskontrollmaßnahmen der Klinik und Poliklinik für 
Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus der 
Technischen Universität Dresden einbezogen. 
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Abb. 3: Weichstrahl-Röntgenröhre DARPAC 150-MC (Fa. Forward Raytech Ltd., 
  Swindon, UK) 
Die Halterung (H) zur Aufnahme der fixierten Tiere wurde unter dem Austrittsfenster der 
Röntgenröhre (R) befestigt (siehe 3.4.1). Zur standardisierten Positionierung der im 
Aluminium-Block befindlichen Mäuse im Zentralstrahl dienten die Führungsschienen (FS). 
 
 
3.3 Dosimetrie 
 
3.3.1 Schnauzenbestrahlung 
 
Zur Dosimetrie bei der perkutanen Schnauzenbestrahlung wurde eine Ionisationskammer 
Typ 23323 (Fa. Physikalisch Technische Werkstätten (PTW) Freiburg) mit einem 
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Kammervolumen von 0,1 cm3 verwendet. Diese war verbunden mit einem Dosimeter, SN 
4 (ebenfalls Fa. PTW). Die Kontrolle der Dosisleistung erfolgte - basierend auf der hohen 
Konstanz - arbeitstäglich entsprechend den Herstellerangaben. Die Kalibrierung der 
Dosimetrieeinheit erfolgte dabei unter Luftdichtekorrektur unter Berücksichtigung von 
aktuellem Luftdruck und aktueller Temperatur.  
Die Ionisationskammer befand sich in schnauzenäquivalenter Position im Bestrahlungsfeld 
(Abb. 2). Die Dosishomogenität zwischen den einzelnen Bestrahlungspositionen betrug ± 
5 %. Aus der Dosisleistung wurden die Bestrahlungszeiten für die geplanten Einzeldosen 
berechnet. Diese wurden mit einer Zeitschaltuhr eingestellt, die nach Erreichen der 
vorgegebenen Zeit die Anlage abschaltete. Die Schwächung der Strahlung beim 
Durchgang durch das Gewebe bis zur Zungenunterseite war zu vernachlässigen, so dass 
die gemessene Dosis der Dosis im Zielgewebe entsprach.  
 
3.3.2 Lokale Zungenbestrahlung 
 
Die Dosisleistung der Röntgenanlage DARPAC 150-MC wurde regelmäßig durch die 
Medizinphysiker der Klinik im Rahmen der vorgeschriebenen Qualitätskontrollmessungen 
bestimmt. Dazu diente eine Ionisationskammer für weiche Röntgenstrahlung vom Typ 
23342 mit einem Kammervolumen von 0,02 cm³ und angeschlossenem Dosimeter 
UNIDOS 10001 (Fa. PTW). Die Luftdichtekorrektur erfolgte wie in Abschnitt 3.3.1 
beschrieben. Nachdem auch für dieses Gerät in ausgedehnten Dosimetrie-Testreihen die 
Konstanz der Dosisleistung nachgewiesen worden war, erfolgte die Definition der Dosis 
durch Vorwahl der Bestrahlungszeit.  
 
3.4 Versuchsaufbau 
 
3.4.1 Externe Schnauzenbestrahlung 
 
Zur perkutanen Schnauzenbestrahlung wurde eine rechteckige Kunststoffplatte (30x33 
cm²) mit acht Kunststoffröhren (Innendurchmesser 28 mm), welche parallel in zwei Reihen 
befestig waren, verwendet (Abb. 4). Damit konnten acht Tiere gleichzeitig bestrahlt 
werden. 
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Abb. 4: Kunststoffplatte zur Lagerung der Tiere zur Schnauzenbestrahlung 
In 8 Kunststoffröhren (R) auf einer rechteckigen Kunststoffplatte (P) wurden die Tiere zur 
perkutanen Schnauzenbestrahlung positioniert. Der Innendurchmesser der Röhren betrug 
2,8 cm. In der Plexiglasleiste (PL) befanden sich die konischen Bohrungen (B) zur 
Aufnahme der Schnauzen. 
 
Eine Plexiglasleiste mit 4 konischen Bohrungen zur Aufnahme und Fixation der 
Schnauzen bildete den vorderen Abschluss jeder Reihe. Eine Beeinträchtigung der 
Atmung war durch die Größe der Bohrung mit einer Verjüngung von 1 cm auf 0,6 cm 
ausgeschlossen. Die Kunststoffröhren wurden, um ein Zurückweichen der Mäuse zu 
verhindern, rückwärtig unter sanften Druck mittels eines Styroporstopfens verschlossen 
(Abb. 5). In diesen Stopfen war eine Aussparung für den Schwanz der Tiere eingearbeitet. 
Mit dieser Technik war die Bestrahlung der Tiere ohne Narkose möglich. 
Zur Abschirmung des Tierkörpers von den Orbitae nach kaudal diente eine Platte von 1,3 
mm Dicke, bestehend aus der Legierung MCP-96 (Fa. HEK Medizintechnik, Lübeck). 
Mittels entsprechender Führungsvorrichtungen unter der Kollimatorplatte (Abb. 2) wurde 
die Kunststoffplatte, und damit die Schnauze der Tiere, standardisiert im Zentralstrahl 
unterhalb des Bestrahlungsfensters positioniert. Die gesamte Schnauze einschließlich der 
Zunge bis zum Zungengrund war so im Bestrahlungsfeld (18,5x5,0 cm2) enthalten. Die 
Strahlfilterung (3.2.1) war in das Bestrahlungsfenster eingearbeitet (Abb. 2). 
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Abb. 5: Lagerung der Tiere zur Schnauzenbestrahlung ohne Narkose 
Die Tiere wurden in den Kunststoffröhren fixiert. Um ein Zurückweichen unter der 
Bestrahlung zu verhindern, erfolgte ein rückwärtiger Verschluss mittels eines 
Styroporstopfens (S). In der am vorderen Ende angebrachten Plexiglas-Leiste (PL) 
befanden sich konische Bohrungen, die zur Positionierung der Schnauzen dienten. 
 
3.4.2 Lokale Bestrahlung der Zungenunterseite 
 
Die lokale Bestrahlung der Zungenunterseite erfolgte unter Ruhigstellung der Tiere mittels 
Pentobarbital-Natrium (Narcoren®, Fa. Rhone Merieux), welches den Mäusen 
intraperitoneal (i.p.) in einer Dosis von ca. 60 mg/kg injiziert wurde. Hierfür wurde 1 ml 
Narcoren® mit 18 ml physiologischer Kochsalzlösung angemischt. Somit lag das 
Injektionsvolumen für eine Maus mit einer Körpermasse von 20 g bei 0,14 ml. Damit wurde 
eine Narkose mit einer Dauer von ungefähr 60 Minuten erzielt.  
Um die Bestrahlung auf die Zungenunterseite zu begrenzen, wurde ein quaderförmiger 
Aluminiumblock zur Abschirmung der Tierkörper verwendet (Abb. 6). 
Die Abmessungen dieses Blockes waren 13x4x4 cm³. Zur Aufnahme der Tiere diente eine 
zylindrische Bohrung (Durchmesser 2,8 cm) in der Längsachse. In diese wurden die Tiere 
in Rückenlage verbracht, nachdem die Zunge vorsichtig mit einer Pinzette aus der 
Mundhöhle verlagert worden war. Durch eine runde Öffnung im Dach des Blockes 
(Durchmesser 3 mm) wurde die Zunge mit einer feinen Pinzette vorsichtig nach außen 
geführt und nach vorne verlagert, so dass die Zungenoberseite dem Block anlag (Abb. 7). 
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Abb. 6: Aluminiumblock (B) zur Bestrahlung der Zungenunterseite  
Der quaderförmige Aluminiumblock mit seiner zentralen Bohrung diente zur Aufnahme und 
Abschirmung der narkotisierten Tiere bei der lokalen Bestrahlung der Zungenunterseite. 
Das zentrale Fenster im Aluminiumplättchen (AP) begrenzte das Bestrahlungsfeld (3x3 
mm2) auf das Zentrum der Zungenunterseite. 
 
 
Abb. 7: Lagerung der Tiere zur lokalen Bestrahlung der Zungenunterseite  
Zur Bestrahlung wurden die Mäuse in Rückenlage in die zylindrische Bohrung eines 
Aluminiumblockes verbracht. Mit einer Pinzette wurde die Zunge durch die runde Öffnung 
(Durchmesser 3 mm) nach außen verlagert und auf Doppelklebeband auf der Außenseite 
des Blockes sowie mit einem zusätzlichen Pflasterstreifen an der Zungenspitze fixiert. 
 
Hier wurde die Oberseite der Zunge auf Doppelklebeband fixiert. Zusätzlich wurde diese 
Fixierung mit einem Pflastersteifen an der Zungenspitze gesichert. Mit Hilfe eines 
Styroporkeils, welcher den Kopf des Tieres unterstützte, wurde der Zug am Zungengrund 
und damit eine Beeinträchtigung der Blutversorgung der Zunge verhindert. Um ein 
Auskühlen der Tiere zu vermeiden, wurde der Aluminiumblock vor der Bestrahlung mit 
einem Heizkissen auf eine Temperatur von ca. 35°C vorgewärmt.  
 53
Eine zusätzliche Aluminium-Abschirmung zur Begrenzung der Bestrahlung auf das 
Testfeld wurde auf dem Aluminium-Block über der Zungenunterseite angebracht. Die 
Abmessungen der Abschirmung betrugen 40x20x1 mm3. Die Seitenränder waren um 1 
mm erhöht, um eine Kompression der Zunge zu vermeiden. Das Bestrahlungsfeld wurde 
durch ein zentrales Fenster von 3x3 mm2 definiert. Die Abschirmung wurde so über der 
Zungenunterseite befestigt, dass das Bestrahlungsfeld zentral auf der Zunge positioniert 
war und Zungenspitze und –ränder abgeschirmt wurden (Abb. 8). 
Der mit dem Versuchstier beladene Aluminiumblock wurde zur standardisierten 
Positionierung der Zunge im Zentralstrahl in eine entsprechende Führungsschiene in der 
Halterung eingeführt. Diese Halterung war fest unter dem Röhrenfenster der 
Bestrahlungsanlage installiert (Abb.3).  
 
 
 AP 
 BF 
Abb. 8: Bestrahlungsfeld auf der Zungenunterseite 
Das Bestrahlungsfeld (BF) wurde durch ein zentrales Fenster (3x3 mm²) in einem 
Aluminium-Plättchen (AP) festgelegt, welches zentral über der Zungenunterseite fixiert 
wurde. 
 
3.5 Klinische Beurteilung der Strahlenreaktion 
 
Zur klinischen Beurteilung der strahleninduzierten Veränderungen wurden die 
Versuchstiere mittels Ultrakurznarkose ruhiggestellt. Als Narkotikum diente Methohexital 
(Brevimital®, Fa. Lilly) in einer Dosis von 40 mg/kg i.p. (DÖRR und WEBER-FRISCH 
1999). Die Anästhesie wirkte ca. 3-5 Minuten. Den narkotisierten Tieren wurde mit Hilfe 
einer feinen Pinzette die Zunge vorsichtig aus der Mundhöhle vorverlagert, ohne das lokal 
bestrahlte Areal zu berühren. Die Beurteilung erfolgte unter Kunstlicht. 
Erfasst werden die Parameter „Rötung“, „verstärkte Desquamation“ und „Ulzeration“ 
(Tab.10). Die „verstärkte Desquamation“ beschrieb eine erhöhte Bildung von 
Hornschuppen, die zu einem typischen, rauen Aussehen der Zungenoberfläche führte.  
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Rötung und verstärkte „Desquamation“ wurden mit einem Zahlenschlüssel von 0 bis 3 
erfasst. Die Beurteilung von Ulzerationen erfolgte nach einem ja/nein-Schlüssel. Als 
quantaler Endpunkt der Strahlenreaktion für Dosis-Effekt-Analysen wurden ulzerative 
Veränderungen gewählt, da diese im Gegensatz zu den Verlaufsparametern Rötung und 
verstärkte Desquamation eine signifikante Abhängigkeit von der Dosis aufwiesen. Die 
Tiere wurden täglich vom Auftreten erster Veränderungen bis zur vollständigen klinischen 
Ausheilung bzw. der Reepithelialisierung der induzierten Ulzera begutachtet. 
 
Tab.10: Klinische Beurteilung der Strahlenreaktion 
Symptome Bewertung 
Rötung -,+,++,+++ 
Desquamation -,+,++,+++ 
Ulzeration ja/nein 
Reepithelialisierung ja/nein 
 
3.6 Beschreibung der durchgeführten Versuche 
 
3.6.1 Lokale Einzeitbestrahlung (Versuch M 1) 
 
Im Versuch M 1 wurde eine alleinige lokale Bestrahlung der Zungenunterseite (Testfeld) 
mit gestaffelten Dosen durchgeführt. Jede der 5 Dosisgruppen war mit 8 Tieren besetzt. 
Die Dosen betrugen: 6,0 Gy, 9,0 Gy, 11,0 Gy 13,0 Gy und 16,0 Gy. 
 
3.6.2 Repopulierungsvorgänge nach Vorbestrahlung (Versuchsreihe M 2) 
 
In dieser Versuchsreihe, M 2/1 bis M 2/5, wurden die Veränderungen der Schleimhaut-
Strahlentoleranz im zeitlichen Verlauf nach einer Vorbestrahlung (Schnauzenbestrahlung) 
mit 6 Gy untersucht. 
Zur Bestimmung der Residualtoleranz der Schleimhaut wurde eine Testbestrahlung (lokale 
Bestrahlung) der Zungenunterseite nach einem Zeitintervall (Δt) von 6 Stunden, 3, 6, 8 
oder 10 Tagen durchgeführt (Abb. 9). In allen Versuchen wurden 5 Dosisgruppen mit 10 
Tieren besetzt; eine Übersicht über die verwendeten Dosen gibt Tabelle 11. 
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Testbestrahlung: 
steigende Dosen 
 
Vor- 
bestrahlung 
6 Gy 
Δt
Δt = 6 Stunden, 3, 6, 8 oder 10 Tage
 
 
Abb. 9: Bestrahlungsschema zur Bestimmung der Residualtoleranz der Schleimhaut  
  im zeitlichen Verlauf nach konditionierender Vorbestrahlung. 
 
Nach einer Vorbestrahlung mit 6 Gy erfolgte zu den verschiedenen Zeitpunkten Δt eine 
lokale Testbestrahlung mit steigenden Dosen (Tab. 11). 
 
Tab.11: Dosen zur lokalen Bestrahlung der Zungenunterseite  
Versuchs-
nummer 
Δt 
[Tage] 
Gruppe 1 
Dosis [Gy] 
Gruppe 2 
Dosis [Gy]
Gruppe 3 
Dosis [Gy]
Gruppe 4 
Dosis [Gy] 
Gruppe 5 
Dosis [Gy]
M 2/ 1 0,25 3,0 5,6 7,6 9,6 12,0 
M 2/ 2 3 3,0 5,6 7,6 9,6 12,0 
M 2/ 3 6 3,0 5,6 7,6 9,6 12,0 
M 2/ 4 8 5,0 8,0 10,0 12,0 14,5 
M 2/ 5 10 6,0 9,0 11,0 13,0 16,0 
 
3.6.3 Fraktionierungseffekt nach Vorbestrahlung (Versuchsreihe M 3) 
 
3.6.3.1 Kontrollversuche M 3/0-0 und M 3/3-0 
 
In dieser Versuchsreihe sollte die Wirkung einer Vorbestrahlung mit 6 Gy, gefolgt von der 
lokalen Aufsättigungsbestrahlung – ohne weitere fraktionierte Bestrahlung (3.6.4) – 
untersucht werden. Dazu wurde nach einem Zeitintervall von 6 Stunden oder 3 Tagen eine 
lokale Bestrahlung der Zungenunterseite mit 2,5 Gy durchgeführt (Abb.10). Beide 
Versuche waren mit je 8 Tieren besetzt.  
 
 
 
 
 
 
 
lokale 
Bestrahlung 
2,5 Gy 
 
Vor- 
bestrahlung 
6 Gy 
Δt
Δt = 6 Stunden oder 3 Tage
Abb. 10: Bestrahlungsschema zur Bestimmung der Wirkung einer lokalen  
    Bestrahlung mit 2,5 Gy nach Vorbestrahlung mit 6 Gy  
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3.6.3.2 Fraktionierungsversuche  
 
Bei den Fraktionierungsversuchen M 3/1 bis M 3/5 wurde der Einfluss der Vorbestrahlung 
der Zungenschleimhaut auf die Erholungskapazität untersucht. Nach der externen 
Schnauzenbestrahlung (Erstbestrahlung) mit 6 Gy am Tag 0 wurde nach 6 Stunden, 3, 6, 
8 oder 10 Tagen die fraktionierte Bestrahlung begonnen. Zu allen Zeitpunkten wurde eine 
perkutane Schnauzenbestrahlung mit je 1, 2, 3, 5 oder 10 Fraktionen mit gestaffelten 
Dosen appliziert. Abschließend erfolgte zur Auslösung der klinischen Reaktion eine lokale 
Bestrahlung mit 2,5 Gy (Top-up-Bestrahlung) auf die Zungenunterseite (Abb. 11). Die 
Gesamtdosen der fraktionierten Bestrahlung (ohne Berücksichtigung der Erstbestrahlung 
mit 6 Gy und ohne Top-up-Bestrahlung mit 2,5 Gy) sind in Tabelle 12 zusammengefasst. 
 
 
 
 
 
 
 
 
fraktionierte 
Bestrahlung: 
steigende 
Dosen 
Vor- 
bestrahlung 
6 Gy 
Δt 
Δt = 6 Stunden, 3, 6, 8 oder 10 Tage
Δt2 lokale Top-up- 
Bestrahlung: 
2,5 Gy 
Abb. 11: Bestrahlungsschemata zur Bestimmung des Fraktionierungseffektes 
Nach einer Einzeitbestrahlung mit 6 Gy begann im Abstand Δt eine fraktionierte 
Bestrahlung mit steigenden Dosen. Der zeitliche Abstand der einzelnen Fraktionen 
zueinander bei den Versuchen mit 2 bis 5 Fraktionen betrug 6 Stunden, bei 10 Fraktionen 
4 Stunden. Abschließend erfolgte eine lokale Top-up-Bestrahlung mit 2,5 Gy. Das 
Zeitintervall Δt2 zur lokalen Bestrahlung bei den Versuchen mit einer Fraktion betrug 6 
Stunden. Die Nachtpausen zwischen fraktionierter und lokaler Bestrahlung betrugen in 
den Versuchen mit 2 Fraktionen 14 bis 24 Stunden. Bei den Versuchen mit 3 und 5 
Fraktionen betrug der Abstand zur lokalen Top-up-Bestrahlung 6 bis 14 Stunden, bei 10 
Fraktionen 4 bis 14 Stunden. 
 
 
Der zeitliche Abstand zwischen den Fraktionen, die Nacht-Pausen, die Zeit zwischen 
letzter Fraktion und lokalen Bestrahlung und die daraus resultierende 
Gesamtbehandlungsdauer der Fraktionierung sind in Tabelle 13 dargestellt. 
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Tab.12: Gesamtdosen (in Gy) der fraktionierten Bestrahlung nach Zeit (Δt) nach  
   Erstbestrahlung (ohne Erstbestrahlung mit 6 Gy und ohne lokale  
   Top-up-Bestrahlung mit 2,5 Gy) 
Versuchs-
nummer 
Zeit nach 
Erstbestrahlung 
Anzahl an 
Fraktionen
Gruppe 
1 
Gruppe 
2 
Gruppe 
3 
Gruppe 
4 
Gruppe 
5 
M 3/0-1 6 h 1 1,8 3,8 5,3 6,8 9,0 
M 3/0-2 6 h 2 4,7 6,7 8,2 9,7 11,7 
M 3/0-3 6 h 3 5,0 7,0 8,5 10,0 12,0 
M 3/0-5 6 h 5 5,7 7,7 9,2 10,7 12,7 
  M 3/0-10 6 h 10 6,5 8,5 10,0 11,5 13,5 
        
M 3/3-1 3 d 1 1,0 3,0 4,5 6,0 8,0 
M 3/3-2 3 d 2 3,8 5,8 7,3 8,8 10,8 
M 3/3-3 3 d 3 4,5 6,5 8,0 9,5 11,5 
M 3/3-5 3 d 5 5,8 7,8 9,3 10,8 12,8 
  M 3/3-10 3 d 10 7,4 9,4 10,9 12,4 14,4 
        
M 3/6-1 6 d 1 1,7 3,7 5,2 6,7 8,7 
M 3/6-2 6 d 2 4,2 6,2 7,7 9,2 11,2 
M 3/6-3 6 d 3 4,1 6,2 7,6 9,1 11,1 
M 3/6-5 6 d 5 5,7 7,7 9,2 10,7 12,7 
  M 3/6-10 6 d 10 7,3 9,3 10,8 12,3 14,3 
        
M 3/8-1 8 d 1 4,0 6,0 7,5 9,0 11,0 
M 3/8-2 8 d 2 7,8 9,8 11,3 12,8 14,8 
M 3/8-3 8 d 3 7,4 9,4 10,9 12,4 14,4 
M 3/8-5 8 d 5 10,0 12,0 13,5 15,0 17,0 
  M 3/8-10 8 d 10 11,7 13,7 15,2 16,7 18,7 
        
M 3/10-1 10 d 1 5,3 7,3 8,8 10,3 12,3 
M 3/10-2 10 d 2 10,0 12,0 13,5 15,0 17,0 
M 3/10-3 10 d 3 11,1 13,1 14,6 16,1 18,1 
M 3/10-5 10 d 5 11,7 13,7 15,2 16,7 18,7 
M 3/10-10 10 d 10 13,8 15,8 17,3 18,8 20,8 
 
 
Tab. 13: Zeitabstände der Fraktionierungsprotokolle 
Anzahl an 
Fraktionen 
Zeit zwischen 
den Fraktionen 
[Stunden] 
Nacht-Pausen 
[Stunden] 
Zeit zwischen 
letzter Fraktion 
und lokaler 
Bestrahlung 
[Stunden] 
Gesamtbe-
handlungs-
dauer der 
Fraktionierung 
[Tage] 
1 - - 6 ca. 0,5 
2 6 11 bis 19 11 bis 19 ca. 1,5 
3 6 12 bis 13        6 bis 13 ca. 1,5 
5 6 11 bis 12        6 bis 16 ca. 2,0 
         10 4 12        4 bis   6 ca. 2,5 
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3.7 Statistische Auswertung 
 
Zur Auswertung der Daten wurde das Software-Paket Statistical Analysis System (SAS), 
Version 8.02 TS, verwendet (GOGOLOK et al. 1992, SAS Institute 1990, SCHUEMER et 
al. 1990). Die multivariate Analyse erfolgte mit dem “General Linear Model“ von SAS 
(PROG GLM), die Regressionsanalyse mit PROC REG. 
 
3.7.1 Beschreibung und Analyse von Dosis-Effekt-Beziehungen 
 
Als quantaler Endpunkt zur Beschreibung der Dosis-Effekt-Beziehung wurde die klinisch 
manifeste Ulzeration im Testfeld definiert. Die Berechnung sigmoider Dosis-Effekt-Kurven 
und der ED50-Werte mit den Standardabweichungen σ bzw. dem 95 %-Vertrauensbereich 
erfolgte mittels Probit-Analyse. Dabei wurde eine logarithmische Verteilungsfunktion zu 
Grunde gelegt (Logit-Analyse). Der ED50-Wert ist diejenige Dosis bei der bei 50 % der 
Versuchstiere eine Ulzeration zu erwarten ist. Der Vergleich von Dosis-Effekt-
Beziehungen zur Abschätzung und Quantifizierung eines Unterschiedes zwischen zwei 
verschiedenen Untersuchungsgruppen erfolgte auf der Basis des Logit-Modells durch 
Maximum-likelihood-Analyse unter Verwendung des Likelihood-Ratio-Tests (SAS Institute 
1990). 
 
3.7.2 Auswertung des zeitlichen Verlaufs der Strahlenreaktion 
 
Die Zeit zwischen der lokalen Testbestrahlung und dem Eintreten, d. h. der ersten 
Diagnose, der Ulzeration stellt die Latenzzeit dar. Die Ulkusdauer wurde als weiterer 
Parameter zur Auswertung des zeitlichen Verlaufs der Strahlenreaktion verwendet. Die 
mittlere Latenz stellt den arithmetischen Mittelwert der Zeit zwischen der lokalen 
Testbestrahlung und dem Eintreten der Ulzeration dar. Die durchschnittliche Ulkusdauer 
wurde als arithmetischer Mittelwert aus der Dauer der Ulzerationen bei den einzelnen 
Tieren berechnet. 
 
3.7.3 Beschreibung der Repopulierungsleistung 
 
Zur mathematischen Beschreibung des Fraktionierungseffektes, bzw. des Zellüberlebens 
in vitro, in Abhängigkeit von der bestrahlten Dosis, diente das Linear-Quadratische Modell 
mit den zwei Parametern α und β (DÖRR und TROTT 2000, THAMES und HENDRY 
1987, THAMES et al. 1982, TROTT et al. 2002). Wie auch im Literaturteil (2.11) 
dargestellt, kann der Effekt einer Bestrahlung mit n Fraktionen der Dosis d durch die 
Gleichung {2} beschrieben werden. 
 
E = -In(sf) = n(αd+βd²)     {2} 
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Die Berechnung des Fraktionierungseffektes für gewebliche Strahlenreaktion geht von der 
Annahme aus, dass ein bestimmter Effekt, unabhängig vom Behandlungsprotokoll, auf 
einer definierten Rate der Abtötung von Stammzellen beruht. Das heißt, dass für 
verschiedene Bestrahlungsprotokolle der Effekt (E) in Bezug auf das Zellüberleben 
gleichzusetzen ist (Gleichung {5}) (THAMES 1985).  
 
E = E1 = E2 = n1(αd1+βd1²) = n2(αd2+βd2²)   {5} 
 
Bei zusammengesetzten Therapieprotokollen, beispielsweise bestehend aus der 
Vorbestrahlung (VB) mit 6 Gy und der Testbestrahlung (T), ist der Effekt der 
Gesamtbehandlung (Eges) gleich der Summe der Einzeleffekte (Partialeffekte, PE) 
entsprechend der Gleichung {16}.  
 
Eges  = PEVB + PET = EED     {16} 
 
Diese kann dem Effekt einer Einzeitbestrahlung (EED) gleichgesetzt werden. Die 
Partialeffekte werden dabei nach Gleichung {2} berechnet. Repopulierungseinflüsse 
können bei der Einzeitbestrahlung ausgeschlossen werden. Bei den zusammengesetzten 
Protokollen muss die kompensatorische Wirkung der Repopulierung entsprechend der 
Gleichung {17} vom Gesamteffekt abgezogen werden. 
 
EED  = Eges - PErep      {17} 
 
Der relative Anteil des Gesamteffektes, der im Vergleich zu einer isoeffektiven 
Einzeitbestrahlung während der Gesamtbehandlungszeit kompensiert wird, wird zur 
quantitativen Darstellung von Repopulierungsprozessen nach der Gleichung {18} 
bestimmt. 
 
PErep [%] = (PErep / PEfrak )* 100    {18} 
 
 
3.7.4 Ermittlung von α/β-Werten aus experimentellen Protokollen 
 
Als graphische Methode wurde der Fe-Plot nach DOUGLAS und FOWLER (1976) unter 
Verwendung der Gleichung {19} eingesetzt. Die Methode wurde bereits unter 2.11.1.1 
beschrieben. 
 
1/D * E/β = α/β + d      {19} 
 60
Eine mathematisch exakte Methode zur Auswertung von Fraktionierungseffekten ist die 
direkte Analyse nach THAMES et al. (1986). Hier gehen die gesamten Einzelwerte, d. h. 
die relative Anzahl an Reagenten bei allen verwendeten Dosispunkten, unter Wichtung 
nach Anzahl der eingesetzten Tiere, in die Berechnung ein. Die Methode erlaubt neben 
der Bestimmung des α/β-Wertes mit dem 95 %-Vertrauensbereich auch die getrennte 
Abschätzung von α und β mit dem entsprechenden statistischen Fehler auch für 
gewebliche Strahlenreaktionen, bei denen das Überleben der Stammzellen nicht direkt 
gemessen werden kann. Das entsprechende Programm “α/βest“ des Department of 
Biomathematics (M.D. Anderson Cancer Center, Housten, USA) stand der AG 
Normalgewebs-strahlenbiologie (Prof. DÖRR) zur Analyse der vorliegenden Daten zur 
Verfügung. 
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Ergebnisse 
 
4.1 Strahlenreaktion auf lokale Einzeitbestrahlung (Versuch M 1) 
 
4.1.1 Klinisches Bild und zeitlicher Verlauf 
 
Die lokale Einzeitbestrahlung definierte die Dosisabhängigkeit und den zeitlichen Verlauf 
der Schleimhautreaktion der Zungenunterseite. Nach der Bestrahlung traten erste 
Symptome nach einer Latenzzeit von 6 bis 10 Tagen in Form einer Rötung der Zunge, 
welche nicht auf das bestrahlte Feld begrenzt war, auf. Im Anschluss kam es zu 
verstärkter parakeratotischer Desquamation. Die Zungenoberfläche erhielt dadurch ein 
charakteristisches, raues und schuppiges Aussehen. Dem folgte die Entwicklung des 
typischen, strahleninduzierten Ulkus im Bestrahlungsfeld (Abb. 12).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 12: Ulzerative Läsion der Zungenunterseite der Maus (DÖRR 1997) 
Die Abbildung zeigt eine typische Ulzeration. Die ulzerative Läsion war auf das lokale 
Bestrahlungsfeld begrenzt. Zur besseren fotographischen Darstellung wurde hier die 
weißlich-schimmernde Pseudomembran, welche den Defekt überdeckte, entfernt. Zur 
Diagnosestellung war dies jedoch nicht nötig. 
 
Das Ulkus war von einer glatten, weißlich-schimmernden Pseudomembran überzogen. Die 
ulzerative Läsion zeigte die deutlichste Dosisabhängigkeit und wurde deshalb als 
quantaler Endpunkt für Dosis-Effekt-Analysen ausgewählt. Die auftretenden Reaktionen 
konnten bei Bestrahlung mit niedrigen Dosen aus jeder der genannten Phasen in die 
Heilung übergehen.  
Erste Reagenten traten am Tag 10 auf (Abb. 13), die maximale Anzahl an Reagenten fand 
sich an den Tagen 12 und 13. Die vollständige Ausheilung der Ulzeration erfolgte durch 
Reepithelisierung bis spätestens Tag 15. Die Latenzzeit erwies sich im verwendeten 
Dosisbereich als nicht dosisabhängig (Abb. 14). Deshalb wurden Mittelwerte für alle 
Reagenten des Versuches berechnet. Die mittlere Latenzzeit lag bei 11,6 ± 0,8 Tagen 
(Abb. 14). 
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Abb. 13: Ulkusprävalenz nach lokaler Bestrahlung mit Dosen zwischen 6,0 Gy und  
   16,0 Gy.  
Ab Tag 10 waren erste Reagenten zu erkennen. Die maximale Anzahl an Reagenten trat 
an den Tagen 12 und 13 auf. Alle Ulzerationen waren bis zum Tag 15 vollständig 
abgeheilt. Bei einer Dosis von 6,0 Gy traten keine Reagenten auf. 
 
 
Die Ulkusdauer zeigte einen signifikanten Anstieg mit der Dosis (Abb. 15). Der Mittelwert 
betrug im verwendeten Dosisbereich 2,8 ± 0,6 Tage. 
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Abb. 14: Latenzzeit der lokalen Einzeitbestrahlung 
Die Latenzzeit erwies sich als unabhängig von der Dosis. Die mittlere Latenzzeit, hier 
schraffiert dargestellt, für die Einzeitbestrahlung mit Dosen zwischen 6,0 Gy und 16,0 Gy 
lag bei 11,6 ± 0,8 Tagen. 
 
  ● ● ● 
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Abb. 15: Ulkus-Dauer der lokalen Einzeitbestrahlung 
Die Ulkusdauer stieg mit der Dosis an. Die Ulkusdauer lag bei einer alleinigen Bestrahlung 
mit 6 bis 16 Gy im Bereich von 2,5 bis 3,0 Tagen. Der schraffierte Bereich entspricht dem 
Mittelwert von 2,8 ± 0,6 Tagen. 
 
4.1.2 Dosisabhängigkeit 
 
Zur Erstellung einer Dosis-Effekt-Kurve diente die relative Häufigkeit von Ulzerationen in 
Abhängigkeit von der bestrahlten Dosis. Die Dosis-Effekt-Beziehung war für die lokale 
Einzeitbestrahlung mit Dosen zwischen 6,0 Gy und 16,0 Gy steil und gut definiert (Abb. 
16). Der ED50-Wert, d. h. die Dosis, bei der eine positive Strahlenreaktion (Ulkus) bei 50 
% der bestrahlten Tiere zu erwarten war, betrug    10,9 ± 0,7 Gy. Der 95 % -
Vertrauensbereich lag zwischen 9,6 Gy und 12,1 Gy. Der p-Wert für die Dosis-
Abhängigkeit des Effektes war <0,005.  
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Abb. 16: Dosis-Effekt-Kurve der lokalen Einzeitbestrahlung 
Die Kurve wurde mit Hilfe der Probit-Analyse errechnet, die Standardabweichung σ der 
ED50 ist als Fehlerbalken dargestellt. Der ED50-Wert betrug 10,9 ± 0,7 Gy. Die Punkte 
geben die gemessenen Ulkus-Häufigkeiten wieder. Die fünf Dosisgruppen waren mit je 8 
Tieren besetzt. 
 
 
4.2 Strahleninduzierte Repopulierungsvorgänge nach Einzeitbestrahlung mit 
      6 Gy (Versuchsreihe M 2) 
 
In der Versuchsreihe M 2 erfolgte eine konditionierende Schnauzenbestrahlung mit  6 Gy, 
nach welcher in Zeitintervallen von 6 Stunden, 3, 6, 8 oder 10 Tagen die Applikation von 
gestaffelten Testdosen zur Bestimmung der Residualtoleranz erfolgte. In Tabelle 14 sind 
die Ergebnisse zusammengefasst. 
 
Tab.14: Ergebnisse der lokalen Testbestrahlung, nach einer konditionierenden 
   Vorbestrahlung mit 6 Gy 
Intervall zur 
Erstbestrahlung 
[Tage] 
ED50 [Gy] σ [Gy] Latenzzeit ± SD [Tage] 
Ulkusdauer ± 
SD [Tage] 
0,25 6,7 1,8    11,2 ± 0,7 2,7 ± 0,7 
3 6,7 2,7      9,7 ± 1,1 2,6 ± 0,7 
6 7,0 1,7      9,3 ± 0,7 2,9 ± 0,7 
8 9,2 1,3    10,1 ± 0,9 3,0 ± 0,8 
10         10,1 1,7      9,8 ± 0,7 3,2 ± 0,8 
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4.2.1 Dosis-Wirkungs-Beziehungen 
 
Die aus diesem Versuch resultierenden Dosis-Effekt-Kurven sind in Abbildung 17 
dargestellt. 
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Abb. 17: Repopulierung nach Einzeitbestrahlung 
Dargestellt ist der Effekt der lokalen Bestrahlung zu verschiedenen Zeitpunkten nach der 
Erstbestrahlung mit 6 Gy. Die alleinige Einzeitbestrahlung wurde als Vergleichskurve 
einbezogen. Die Fehlerbalken beschreiben die Standardabweichung σ der ED50-Werte.  
 
 
Für die Testbestrahlung nach 6 Stunden betrug der ED50-Wert 6,7 Gy, ebenso wie am 
Tag 3. Die ED50 für die Bestrahlung am Tag 6 betrug 7,0 Gy. Am Tag 8 stieg der ED50-
Wert auf 9,2 Gy an, was einen signifikanten Unterscheid zum Wert nach 6 Stunden bis 6 
Tagen darstellte (p=0,028). Dies bedeutet, dass die Repopulierung zwischen Tag 6 und 8 
nach Erstbestrahlung mit 6 Gy begann. Die ED50 für die Testbestrahlung nach 10 Tagen 
stieg auf 10,1 Gy an. Der Unterschied zur alleinigen Einzeitbestrahlung mit einer ED50 
von 10,9 ± 0,7 Gy war statistisch nicht signifikant. Somit war die Ausgangstoleranz der 
Mukosa am Tag 10 wieder hergestellt (Abb. 18). 
alleinige  
Einzeitbestrahlung 
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Abb. 18: Repopulierung nach Vorbestrahlung mit 6 Gy 
Die ED 50-Werte für die Bestrahlung nach 6 Stunden bis 6 Tagen lagen zwischen 6,7 Gy 
und 7,0 Gy. Am Tag 10 wurde der Ausgangswert wieder erreicht. Der schraffierte Bereich 
gibt die ED50 ± σ der alleinigen Einzeitbestrahlung an. Die Fehlerbalken repräsentieren 
die Standardabweichung σ der ED50-Werte. 
 
 
4.2.2 Zeitlicher Verlauf der Strahlenreaktion 
 
Die Latenzzeit (nach der Top-up-Bestrahlung) wurde durch das Behandlungsprotokoll 
beeinflusst. Nach einem Intervall von 6 Stunden zwischen Erstbestrahlung und lokaler 
Bestrahlung betrug die Latenzzeit 11,2 Tage, was nahezu der Latenzzeit der alleinigen 
Einzeitbestrahlung entsprach. Nach einem Intervall von 3 Tagen sank die Latenzzeit auf 
9,7 Tage, nach 6 Tagen auf 9,3 Tage. Mit weiter steigendem Intervall stieg die Latenzzeit 
auf 10,1 Tage nach 8 Tagen bzw. auf 9,8 Tage nach einem Intervall von 10 Tagen (Abb. 
19). 
alleinige Einzeitbestrahlung
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Abb. 19: Latenzzeit nach verschiedenen Intervallen zwischen Erst- und lokaler  
    Bestrahlung 
Die Latenzzeit nahm an den Tagen 3 und 6 im Vergleich zur alleinigen Erstbestrahlung ab. 
Die Fehlerbalken repräsentieren die Standardabweichung. Der schraffierte Bereich gibt die 
Latenzzeit der alleinigen Einzeitbestrahlung an. 
 
 
Die Ulkusdauer in diesen Versuchen betrug zwischen 2,5 und 3,2 Tagen und war nicht 
signifikant vom Behandlungsprotokoll abhängig.  
 
4.3 Fraktionierungseffekt nach Erstbestrahlung (Versuchsreihe M 3) 
 
4.3.1 Testbestrahlung mit 2,5 Gy nach Erstbestrahlung 
 
Eine Testbestrahlung mit 2,5 Gy 6 Stunden bzw. 3 Tage nach Erstbestrahlung mit 6 Gy 
wurde ohne weitere fraktionierte Bestrahlung durchgeführt und diente als Kontrolle für die 
nachfolgenden Versuche. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 15 dargestellt.  
 
Tab. 15: Ergebnisse der Testbestrahlung mit 2,5 Gy 6 Stunden und 3 Tage nach der  
    Vorbestrahlung 
Zeit nach 
Erstbestrahlung 
Häufigkeit an 
Reagenten [] 
Latenzzeit ± SD 
[Tage] 
Ulkusdauer ± SD 
[Tage] 
6 Stunden 37,5 8,0 ± 0,0 2,9 ± 1,2 
3 Tage 28,6 8,5 ± 0,7 2,5 ± 0,7 
 
 
alleinige Einzeitbestrahlung 
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4.3.2 Fraktionierungseffekt nach 6 Stunden 
 
4.3.2.1 Dosis-Effekt-Beziehungen 
 
Die fraktionierte Bestrahlung mit 1 bis 10 Fraktionen begann 6 Stunden nach der 
Erstbestrahlung mit 6 Gy, gefolgt von der lokalen Bestrahlung mit 2,5 Gy. Die Ergebnisse 
sind in der Tabelle 16 zusammengefasst.  
 
Tab. 16: Ergebnisse der fraktionierten Bestrahlung 6 Stunden nach Erstbestrahlung  
Anzahl an 
Fraktionen ED50 [Gy] σ [Gy] 
Latenzzeit ± SD 
[Tage] 
Ulkusdauer ± 
SD [Tage] 
1 5,4 1,0     10,2 ± 0,7 1,8 ± 0,7 
2 8,3 1,0 7,5 ± 0,0 2,8 ± 0,7 
3 6,9 2,1 7,8 ± 0,6 2,9 ± 0,6 
5 8,2 1,7 7,7 ± 0,6 2,4 ± 0,6 
10         12,8 2,8 7,8 ± 0,6 2,6 ± 0.5 
 
 
Die resultierenden Dosis-Effekt-Kurven (Abb. 20) sind gut definiert. Bei der Bestrahlung 
mit 1 bis 10 Fraktionen verschoben sich die Kurven zunehmend nach rechts. 
Dosis [Gy]
0 5 10 15 20 25
U
lk
us
- F
re
qu
en
z 
[%
]
0
20
40
60
80
100
1 Fraktion
2 Fraktionen
3 Fraktionen
5 Fraktionen
10 Fraktionen
 
Abb. 20: Dosis-Effekt-Kurve der fraktionierten Bestrahlung 6 Stunden nach  
    Erstbestrahlung 
Dargestellt ist die Ulkusfrequenz in Abhängigkeit von der bestrahlten Dosis für die 
Versuche mit 1 bis 10 Fraktionen am Tag 0 (6 Stunden) nach der Erstbestrahlung mit 6 
Gy. 
 
Die korrespondierenden ED50-Werte sind in Abbildung 21 dargestellt. Sie lagen zwischen 
5,4 Gy und 12,8 Gy und waren signifikant abhängig von der Anzahl an Fraktionen. Die 
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Varianz-Analyse, mit den Quellparametern Dosis und Anzahl an Fraktionen, ergab p=0,03 
für die Fraktionszahl. 
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Abb. 21: ED50-Werte der fraktionierten Bestrahlung 6 Stunden nach der  
    Erstbestrahlung 
Dargestellt ist der ED50-Wert in Abhängigkeit von der Anzahl an Fraktionen. Die 
Standardabweichung σ wird durch die Fehlerbalken repräsentiert. 
 
 
4.3.2.1.1 Korrigierte Dosis-Effekt-Kurven  
 
Aufgrund der bereits durch 6 Gy (Erstdosis), gefolgt von 2,5 Gy (Aufsättigungsdosis), d. h. 
ohne fraktionierte Dosis, zu erwartenden Häufigkeit von Ulzerationen (4.3.1) wurde zur 
Abschätzung des eigentlichen Fraktionierungseffektes eine Korrektur der Daten um 30  % 
durchgeführt. Die Berechnung erfolgte mit Hilfe der Gleichung {20}. 
 
rneu = r - 0,3*r       {20} 
 
Durch die Korrektur wurden die Dosis-Effekt-Kurven sehr flach, was in der Verteilung der 
Datenpunkte der Originaldaten begründet liegt. Dennoch zeigt sich auch mit dieser 
Korrektur eine signifikante Dosisabhängigkeit (Abb. 22). 
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Abb. 22: Korrigierte Dosis-Effekt-Kurven der fraktionierten Bestrahlung 6 Stunden  
    nach Erstbestrahlung 
Dargestellt ist die Ulkusfrequenz in Abhängigkeit von der applizierten Dosis für die 
Versuche mit 1 bis 10 Fraktionen am Tag 0 (6 Stunden) nach der Erstbestrahlung mit 6 
Gy. 
 
 
Die zugehörigen ED50-Werte sind in Abbildung 23 dargestellt. Sie lagen zwischen 7,1 Gy 
und 12,8 Gy.  
Nach der Korrektur sind die ED50-Werte gegenüber den ED50-Werten der fraktionierten 
Bestrahlung 6 Stunden nach der Erstbestrahlung erhöht (Tab. 17).  
 
Tab. 17: Vergleich der ED50-Werte der fraktionierten Bestrahlung 6 Stunden nach  
    Erstbestrahlung  
Anzahl an 
Fraktionen ED50 [Gy] σ [Gy] 
ED50 [Gy] 
korrigiert σ [Gy] 
1 5,4 1,0 7,1 3,1 
2 8,3 1,0         11,6 8,4 
3 6,9 2,1 9,4 5,9 
5 8,2 1,7         10,4 5,7 
10         12,8 2,8         12,8 2,8 
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Abb. 23: Korrigierte ED50-Werte der fraktionierten Bestrahlung 6 Stunden nach der  
    Erstbestrahlung 
Dargestellt ist der ED50-Wert in Abhängigkeit von der Anzahl an Fraktionen. Die 
Fehlerbalken repräsentieren die Standardabweichung σ. 
 
 
4.3.2.2 Zeitlicher Verlauf 
 
Die Latenzzeit betrug bei der Bestrahlung mit 1 Fraktion 10,2 ± 0,7 Tage. Wurden 2 bis 10 
Fraktionen bestrahlt, lag die Latenzzeit zwischen 7,5 und 7,8 Tagen. Die Ulkusdauer 
wurde vom Bestrahlungsprotokoll nicht beeinflusst und betrug zwischen 1,8 und 2,9 
Tagen. 
 
4.3.3 Fraktionierungseffekt nach 3 Tagen 
 
4.3.3.1 Dosis-Effekt-Beziehungen 
 
Drei Tage nach der Erstbestrahlung mit 6 Gy erfolgte die fraktionierte Bestrahlung mit 1 
bis 10 Fraktionen, gefolgt von einer lokalen Bestrahlung mit 2,5 Gy. In Tabelle 18 sind die 
Ergebnisse zusammengefasst.  
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Tab. 18: Ergebnisse der fraktionierten Bestrahlung 3 Tage nach Erstbestrahlung  
Anzahl an 
Fraktionen ED50 [Gy] σ [Gy] 
Latenzzeit ± SD 
[Tage] 
Ulkusdauer ± 
SD [Tage] 
1 4,7 1,3 9,9 ± 0,6 3,3 ± 0,5 
2 7,0 0,9 8,3 ± 0,7 2,4 ± 0,6 
3 8,0 1,9     10,6 ± 0,5 2,3 ± 0,6 
5 8,7 3,1 8,6 ± 0,6 2,6 ± 0,6 
10         11,3 1,4 7,5 ± 0,5 2,5 ± 0,5 
 
 
In Abbildung 24 ist die Ulkusfrequenz in Abhängigkeit von der bestrahlten Dosis 
dargestellt. Mit steigender Anzahl an Fraktionen verschoben sich die Dosis-Effekt-Kurven 
deutlich hin zu höheren Dosen. 
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Abb. 24: Dosis-Effekt-Kurven der fraktionierten Bestrahlung 3 Tage nach  
    Erstbestrahlung 
In Abhängigkeit von der applizierten Dosis ist die Ulkusfrequenz für die Versuche mit 1 bis 
10 Fraktionen am Tag 3 nach der Erstbestrahlung mit 6 Gy dargestellt. 
Der ED50-Wert in Abhängigkeit von der Anzahl an Fraktionen ist in Abbildung 25 
dargestellt. Mit steigender Anzahl der Fraktionen stieg auch der ED50-Wert an. Bei der 
multivariablen Analyse ergab sich p=0,011 für den Einfluss der Fraktionszahl. 
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Abb. 25: ED50-Werte der fraktionierten Bestrahlung 3 Tage nach der Erstbestrahlung 
Dargestellt ist der ED50-Wert in Abhängigkeit von der Anzahl an Fraktionen. Die 
Standardabweichung wird durch die Fehlerbalken repräsentiert. 
 
 
4.3.3.1.1 Korrigierte Dosis-Effekt-Kurven  
 
Aufgrund der Häufigkeit von Ulzerationen, die bereits ohne fraktionierte Dosis, d. h. in 
Folge der Erst- und der Aufsättigungsdosis zu erwarten waren (siehe 4.3.1), wurde zur 
Abschätzung des eigentlichen Fraktionierungseffektes eine Korrektur der Daten um 20 % 
analog zu 4.3.2.1.1 durchgeführt. In der Tabelle 19 sind die ED50-Werte der unkorrigierten 
und der korrigierten Versuche aufgeführt. 
Die resultierenden ED50-Werte sind in Abbildung 26 dargestellt. Sie lagen zwischen 5,6 
Gy und12,8 Gy. Mit steigender Anzahl an Fraktionen stiegen die ED50-Werte signifikant 
an. 
 
Tab. 19: Vergleich der ED50-Werte der fraktionierten Bestrahlung 3 Tage nach  
    Erstbestrahlung  
Anzahl an 
Fraktionen ED50 [Gy] σ [Gy] 
ED50 [Gy] 
korrigiert σ [Gy] 
1 4,7 1,3 5,6 2,3 
2 7,0 0,9 7,8 2,4 
3 8,0 1,9 9,4 3,8 
5 8,7 3,1         10,6 5,7 
10         11,3 1,4         18,8 4,1 
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Abb.26: Korrigierte ED50-Werte der fraktionierten Bestrahlung 3 Tage nach der  
   Erstbestrahlung 
Gezeigt ist der ED50-Wert in Abhängigkeit von der Anzahl an Fraktionen. Die 
Fehlerbalken repräsentieren die Standardabweichung. Nach der Korrektur sind die ED50-
Werte der fraktionierten Bestrahlung 3 Tage nach der Erstbestrahlung höher und zeigen 
eine signifikante Abhängigkeit mit steigender Anzahl an Fraktionen. 
 
4.3.3.2 Zeitlicher Verlauf 
 
Die Latenzzeit lag für die Versuchsreihe am Tag 3 nach der Vorbestrahlung mit 6 Gy bei 
7,0 bis 11,1 Tagen. Die Ulkusdauer war unabhängig von Behandlungsprotokoll und betrug 
2,0 bis 3,8 Tage. 
 
4.3.4 Fraktionierungseffekt nach 6 Tagen 
 
4.3.4.1 Dosis-Effekt-Beziehungen 
 
Zusammengefasst sind die Ergebnisse dieser Versuchsreihe in Tabelle 20.  
 
Tab. 20: Ergebnisse der fraktionierten Bestrahlung 6 Tage nach Erstbestrahlung  
Anzahl an 
Fraktionen ED50 [Gy] σ [Gy] 
Latenzzeit ± SD 
[Tage] 
Ulkusdauer ± 
SD [Tage] 
1 5,0 1,5 9,8 ± 0,6 2,4 ± 0,6 
2 9,3 1,2 8,6 ± 0,5 1,6 ± 0,5 
3 8,1 2,3 9,3 ± 0,5 2,4 ± 0,5 
5 9,4 1,5 7,8 ± 0,6 2,6 ± 0,5 
10         11,8 1,7 8,1 ± 0,4 2,4 ± 0,5 
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Die Dosis-Effekt-Kurven sind in Abbildung 27 gezeigt. Sie waren gut definiert. Mit 
steigender Fraktionszahl waren die Dosis-Effekt-Kurven deutlich hin zu höheren Dosen 
verschoben. Die Kurven für 2 und 5 Fraktionen lagen eng beieinander. 
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Abb. 27: Dosis-Effekt-Kurve der fraktionierten Bestrahlung 6 Tage nach  
    Erstbestrahlung 
Dargestellt ist die Ulkusfrequenz in Abhängigkeit von der verabreichten Dosis für die 
Versuche mit 1 bis 10 Fraktionen am Tag 6 nach der Erstbestrahlung mit 6 Gy. 
 
 
Die aus diesen Kurven resultierenden ED50-Werte für die Fraktionierungsprotokolle am 
Tag 6 sind in Abbildung 28 dargestellt. Der ED50-Wert für 1 Fraktion lag bei 5,0 Gy, für 2 
bis 5 Fraktionen lag er zwischen 9,4 Gy und 8,1 Gy und für 10 Fraktionen bei 11,8 Gy. 
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Abb. 28: ED50-Werte der fraktionierten Bestrahlung 6 Tage nach der Erstbestrahlung 
Dargestellt ist der ED50-Wert in Abhängigkeit von der Anzahl an Fraktionen. Die 
Standardabweichung σ wird durch die Fehlerbalken repräsentiert. 
 
 
4.3.4.1.1 Korrigierte Dosis-Effekt-Kurven 
 
Aufgrund der ohne fraktionierte Dosis aus der Dosis-Effektbeziehung für die lokale 
Bestrahlung am Tag 6 nach 6 Gy (4.2.1) zu erwartenden Häufigkeiten an Ulzerationen 
wurde zur Abschätzung des eigentlichen Fraktionierungs-effektes eine Korrektur der 
Daten um 5 % durchgeführt.  
In Abbildung 29 sind die resultierenden ED50-Werte gezeigt. Die ED50 lag bei 5,3 Gy für 1 
Fraktion und stieg bei 2 Fraktionen auf 9,9 Gy an. Bei 3 und 5 Fraktionen lagen die ED50-
Werte zwischen 8,4 Gy und 9,6 Gy. Nach 10 Fraktionen zeigte sich ein Anstieg auf 12,0 
Gy. 
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Abb. 29: Korrigierte ED50-Werte der fraktionierten Bestrahlung 6 Tage  nach der  
    Erstbestrahlung 
Gezeigt ist der ED50-Wert in Abhängigkeit von der Anzahl an Fraktionen. Die 
Standardabweichung σ wird durch die Fehlerbalken repräsentiert.  
 
 
4.3.4.2 Zeitlicher Verlauf 
 
Die Latenzzeit betrug 7,0 bis 10,4 Tage (Tab. 20). Die Ulkusdauer lag zwischen 1,1 und 
3,9 Tagen. Beide waren unabhängig von der Anzahl an Fraktionen. 
 
4.3.5 Fraktionierungseffekt nach 8 Tagen 
 
4.3.5.1 Dosis-Effekt-Beziehungen 
 
Die Ergebnisse der Versuchsreihe mit Beginn der fraktionierten Bestrahlung 8 Tage nach 
der Erstbestrahlung sind in Tabelle 21 zusammengefasst. 
 
Tab. 21: Ergebnisse der fraktionierten Bestrahlung 8 Tage nach Erstbestrahlung  
Anzahl an 
Fraktionen ED50 [Gy] σ [Gy] 
Latenzzeit ± SD 
[Tage] 
Ulkusdauer ± 
SD [Tage] 
1            8,0 1,2 9,5 ± 0,5 2,7 ± 0,6 
2 11,6 1,1 8,4 ± 0,5 3,0 ± 0,6 
3 10,2 2,0 8,3 ± 0,4 3,0 ± 0,6 
5 13,5 1,4 8,4 ± 0,6 2,5 ± 0,5 
10 16,4 1,3 8,9 ± 0,7 2,5 ± 0,7 
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Die resultierenden Dosis-Effekt-Kurven sind in Abbildung 30 graphisch dargestellt. Die 
Kurven waren auch hier mit zunehmender Anzahl an Fraktionen hin zu höheren Dosen 
verschoben. Für die Bestrahlung mit 3 Fraktionen lag die Kurven zwischen der mit 1 und 2 
Fraktionen.  
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Abb. 30: Dosis-Effekt-Kurven der fraktionierten Bestrahlung 8 Tage nach  
    Erstbestrahlung 
Alle Dosis-Effekt-Kurven sind gut definiert und zeigen eine Verschiebung nach rechts mit 
steigender Anzahl an Fraktionen. 
 
 
In Abbildung 31 sind alle ED50-Werte für die Fraktionierungsprotokolle am Tag 8 
dargestellt. Erfolgte die Bestrahlung mit einer Fraktion, so lag der ED50-Wert bei 8,0 Gy. 
Nach 2 Fraktionen stieg er auf 11,6 Gy an. Der ED50-Wert bei einer Bestrahlung mit 3 
Fraktionen am Tag 8 lag bei 10,2 Gy und stieg für 5 Fraktionen auf 13,5 Gy an. Ein 
weiterer Anstieg auf 16,4 Gy zeigte sich nach einer Bestrahlung mit 10 Fraktionen. 
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Abb. 31: ED50-Werte der fraktionierten Bestrahlung 8 Tage nach der Erstbestrahlung 
Gezeigt ist der ED50-Wert in Abhängigkeit von der Anzahl an Fraktionen. Die 
Fehlerbalken repräsentieren die Standardabweichung σ der ED50.  
 
 
4.3.5.2 Zeitlicher Verlauf 
 
Die Latenzzeiten für alle Fraktionierungsprotokolle am Tag 8 lagen zwischen 8,3 und 9,5 
Tagen (Tab. 21). Die Dauer des Ulkus betrug 2,5 bis 3,0 Tage und wies keine signifikante 
Abhängigkeit vom Fraktionierungs-Protokoll auf.  
 
4.3.6 Fraktionierungseffekt nach 10 Tagen 
 
4.3.6.1 Dosis-Effekt-Beziehungen 
 
In Tabelle 22 sind die Ergebnisse der Versuchsreihe mit Beginn der fraktionierten 
Bestrahlung 10 Tage nach der Erstbestrahlung zusammengefasst. 
 
Tab. 22: Ergebnisse der fraktionierten Bestrahlung 10 Tagen nach Erstbestrahlung  
Anzahl an 
Fraktionen ED50 [Gy] σ [Gy] 
Latenzzeit ± SD 
[Tage] 
Ulkusdauer ± 
SD [Tage] 
1            9,5 1,0     10,2 ± 0,8 2,6 ± 0,8 
2 13,7 1,0 7,2 ± 0,8 2,5 ± 0,7 
3 15,4 3,3 8,9 ± 0,4 2,3 ± 0,5 
5 14,5 1,2 8,5 ± 0,5 2,9 ± 0,6 
10 18,5 1,6 9,3 ± 0,5 2,5 ± 0,5 
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Die Dosis-Effekt-Kurven werden in Abbildung 32 gezeigt.  
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Abb. 32: Dosis-Effekt-Kurven der fraktionierten Bestrahlung 10 Tage nach  
    Erstbestrahlung 
In Abhängigkeit von der applizierten Dosis ist die Ulkusfrequenz für die Versuche mit 1 bis 
10 Fraktionen am Tag 10 nach der Erstbestrahlung mit 6 Gy dargestellt. Die Fehlerbalken 
repräsentieren die aus der Probit-Analyse resultierenden Standardabweichungen σ der 
ED50. 
 
 
Die Kurven waren gut definiert und zeigten einen sigmoiden Verlauf. Für die Bestrahlung 
mit einer Fraktion lag die Kurven am weitesten links. Die Dosis-Effekt-Kurven für 3 
Fraktionen zeigte einen flacheren Verlauf und kreuzte diejenige für eine Fraktion im 
unteren und diejenige für 10 Fraktionen im oberen Bereich. Dicht beieinander lagen die 
Kurve für 2 und 5 Fraktionen. 
Die ED50-Werte für die Bestrahlung mit 1 bis 10 Fraktionen sind in Abbildung 33 
dargestellt. Sie lagen zwischen 9,5 ± 1,0 Gy und 15,4 ± 3,3 Gy für 1 bis 5 Fraktionen. Bei 
einer Bestrahlung mit 10 Fraktionen stieg die ED50 auf 18,5 ± 1,6 Gy an. 
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Abb. 33: ED50-Werte der fraktionierten Bestrahlung 10 Tage nach der  
    Erstbestrahlung 
Dargestellt ist der ED50-Wert in Abhängigkeit von der Anzahl an Fraktionen. Die 
Standardabweichung σ wird durch die Fehlerbalken repräsentiert. 
 
 
4.3.6.2 Zeitlicher Verlauf 
 
Nach einer mittleren Latenzzeit von 7,2 ± 0,8 bis10,2 ± 0,8 Tagen (Tab. 22) konnte ein 
Ulkus beobachtet werden. Die Ulkusdauer wurde vom Bestrahlungsprotokoll nicht 
beeinflusst und betrug 2,3 ± 0,5 bis 2,9 ± 0,6Tage. 
 
4.4 Weitergehende Analysen  
 
4.4.1 Analyse nach DOUGLAS und FOWLER (1976) 
 
Bei der Methode nach DOUGLAS und FOWLER (1976) erfolgt eine Regressionsanalyse 
von 1/D in Abhängigkeit von der Dosis pro Fraktion. Der negative α/β-Wert ergibt sich aus 
dem Schnittpunkt der Regressionsgraden mit der Abszisse (3.7.4). Die 
Korrelationskoeffizienten mit den dazugehörigen p-Werten für die Gültigkeit des Modells 
sind in Tabelle 23 angegeben. 
 
 
 
 
 83
Tab. 23: Ergebnisse der Regressionsanalyse nach DOUGLAS und FOWLER (1976) 
Zeit nach Vor-
Bestrahlung α/β-Werte Korrelationskoeffizienten p-Werte 
Tag 0        14,42 0,6159 <0,0274 
Tag 3        10,08 0,6023 <0,0111 
Tag 6 5,42 0,6836 <0,0001 
Tag 8 6,14 0,8075 <0,0001 
            Tag 10 8,59 0,6641 <0,0001 
 
 
4.4.2 Direkte Analyse nach THAMES et al. (1986) 
 
Die direkte Analyse erfolgte unter Verwendung des “αβest“-Programms (3.7.4), welches 
von Prof. THAMES, M.D. Anderson Cancer Center, Houston, U.S.A. zur Verfügung 
gestellt wurde. Die errechneten α/β-Werte und der dazugehörige Vertrauensbereich sind in 
der Tabelle 24 zusammengefasst. Zusätzlich sind auch die Ergebnisse für die Einzelwerte 
α und β eingeschlossen. 
 
Tab.24: Fraktionierungseffekt nach 6 Gy Vorbestrahlung, direkte Analyse 
Übersicht über α/β-Werte, α- und β-Werte der Zungenschleimhaut der Maus im Intervall Δt 
nach Erstbestrahlung  
Δt α/β [Gy] α [Gy-1] β [Gy-2] 
6 Stunden 
14,4 
     [6,40; 51,93] 
 
59,4 
    [-;-] * 
0,03 
        [0,2;0,4] 
 
0,12 
[0,055;0,189] * 
0,02 
    [0,009;0,03] 
 
0,002 
  [-0,004;0,008] * 
3 Tage 
10,1 
    [4,88;29,68] 
 
2,3 
   [0,30;6,98] ** 
0,29 
[0,2;0,37] 
 
0,1 
 [0,031;0,18] ** 
0,03 
    [0,014;0,04] 
 
0,04 
 [0,026;0,062] ** 
6 Tage 
5,4 
  [2,16;12,63] 
 
8,5 
      [3,04;27,89] ***
0,21 
      [0,12;0,3] 
 
0,2 
    [0,11;0,29] *** 
0,04 
    [0,024;0,05] 
 
0,024 
 [0,012;0,036] *** 
8 Tage 6,1   [3,59;10,18] 
0,27 
      [0,18;0,35] 
0,044 
     [0,03;0,06] 
        10 Tage 8,6   [5,21;13,77] 
0,26 
      [0,18;0,35] 
0,03 
    [0,022;0,04] 
* Korrektur Tag 0: 30 %; ** Korrektur Tag 3: 20 %; *** Korrektur Tag 6: 5 % 
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Im Vergleich zum unbehandelten Epithel (α/β-Wert = 11,6 Gy) stieg der α/β-Wert 6 
Stunden nach der Erstbestrahlung auf 14,4 Gy bzw. nach der Korrektur auf 59,4 Gy an. 
Am Tag 3 sanken die Werte auf bis zu 2,3 Gy ab. Bei der Bestrahlung mit einem 
Zeitintervall von 6, 8 und 10 Tagen befanden sich die α/β-Wert im Bereich von 5,4 Gy bis 
8,6 Gy. Die Vertrauensbereiche schließen für alle Zeitpunkte die α/β-Wert für das 
Kontrollepithel von ca. 11,0 Gy ein (DÖRR et al. 1993, NICKSTADT 2000), außer für die 
korrigierten Werte für Tag 3 und Tag 8. Es kommt am Tag 6 und Tag 8 zu einer nicht 
signifikanten Abnahme der α/β-Werte. 
5 Diskussion 
 
5.1 Bedeutung von Kopf-Hals-Tumoren 
 
Krebserkrankungen des Mund-Rachenraumes gehören zu denjenigen malignen 
Erkrankungen, deren Zahl in Deutschland in den letzten 30 Jahren bei Frauen wie auch 
bei Männern stetig zunimmt. Die Neuerkrankungsrate liegt bei ca. 7900/Jahr bei Männern 
bzw. ca. 3000/Jahr bei Frauen. Dabei handelt es sich vor allem um 
Plattenepithelkarzinome [Deutsche Krebshilfe 2002, www.krebsregister-berlin.de].  
 
5.2 Strahlentherapie bei Kopf-Hals-Tumoren 
 
Eine kurative Behandlung von Tumoren der Mundhöhle schließt die Bestrahlung als 
alleinige Maßnahme oder die Verbindung mit chirurgischen Methoden und/oder 
Chemotherapie ein. Die Chance der Tumorheilung wird durch die Strahlendosis im Tumor 
bestimmt. Die Einbeziehung von Normalgeweben in das Bestrahlungsvolumen bzw. in den 
Strahlenkanal ist aufgrund der physikalischen und klinischen Gegebenheiten 
unvermeidlich. Akute und chronische Nebenwirkungen der Behandlung an normalen 
Gewebsstrukturen spielen deshalb im Rahmen einer aggressiven und damit 
erfolgversprechenden Strahlentherapie eine dosislimitierende Rolle (DÖRR et al. 1997, 
DÖRR et al. 2005, DÖRR und RIESENBECK 2000, HERRMANN et al. 1994, TROTT et 
al. 2002). 
Nebenwirkungen der Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich sind neben der Mukositis der 
Mundschleimhaut vielfältig, wie bereits unter 2.5 ausführlich beschrieben. Die 
Mundschleimhaut steht jedoch bei den Früh-Reaktionen im Vordergrund (siehe 2.6).  
Durch zunehmende Schmerzen und eine entsprechende Einschränkung bei der 
Nahrungsaufnahme, bedingt durch Schluckstörungen, kommt es zu einer deutlichen 
Beeinträchtigung des Allgemeinzustandes der Patienten. Die mit der epithelialen Reaktion 
verbundenen Ulzerationen und Barrierestörungen bilden häufig Eingangspforten für 
Krankheitserreger, mit der Folge lokaler und systemischer Infektionen. Die Reaktion selbst 
oder sekundäre Effekte können eine Unterbrechung der Behandlung erzwingen 
(HERRMANN et al. 1994, VAN DER SCHUEREN et al. 1990). Die 
Gesamtbehandlungszeit einer fraktionierten Bestrahlung hat wiederum einen bedeutenden 
Einfluss auf die Kontrolle von Kopf-Hals-Tumoren (BAUMANN und HERRMANN 2000, 
BAUMANN et al. 1999, PETERSEN et al. 2000, STUSCHKE et al. 2000).  
Die akute Mukositis kann zudem die Inzidenz und den Schweregrad von Spätfolgen in der 
Mundhöhle im Sinne von konsekutiven Späteffekten negativ beeinflussen (DENHAM et al. 
1999, DÖRR und HENDRY 2001, DÖRR und TROTT 2000, MACIEJEWSKI et al. 1990). 
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Neben der klinischen Bedeutung hat die Mukositis enoralis auch sozio-ökonomische 
Aspekte (PETERMAN et al. 2001) in Bezug auf der Behandlungskosten der 
Schleimhauteffekte und darauf beruhender Sekundärprozesse (Schmerzen, Infektionen). 
 
5.2.1 Bestrahlungsprotokolle für Kopf-Hals-Tumoren 
 
Eine allgemein gebräuchliche Methode zur kurativen Behandlung von 
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich ist die konventionelle Fraktionierung. Die 
täglichen Bestrahlung wird an fünf Tagen der Woche mit Dosen pro Fraktion von 1,8 bis 
2,0 Gy bis zu eine Gesamtdosis von 60 bis 70 Gy und mit einem 
Gesamtbehandlungszeitraum von 6 bis 7 Wochen durchgeführt (AKIMOTO et al. 1997, 
DÖRR et al. 1996, FU et al. 2000, HORIOT et al. 1997). 
Moderne Behandlungsansätze schließen die Hyperfraktionierung ein, bei welcher im 
Vergleich zur konventionellen Fraktionierung eine größere Zahl kleiner Fraktionen 
appliziert werden (DÖRR et al. 1996). Die Gesamtdosis wird um 10 - 15 % erhöht indem 
eine gesteigerte Tagesdosis von 2 x 1,15  1,2 Gy appliziert wird. Ziel ist die Ausnutzung 
des Fraktionierungseffekts für spätreagierende Normalgewebe (2.10.2).  
An klinischer Bedeutung gewinnt zunehmend die Kombination von akzelerierter und 
hyperfraktionierter Bestrahlung (BAUMANN 2001). Gegenüber der konventionellen 
Bestrahlungsdosis ist die Dosis pro Fraktion ebenfalls verringert (1 Gy bis 1,6 Gy). Durch 
die Gabe einer Wochendosis deutlich über 10 Gy wird zusätzlich die 
Gesamtbehandlungszeit verkürzt.  
Zur präzisen Berechnung der isoeffektiven Dosen bei der Modifizierung von 
Fraktionierungsprotokollen wird auf das linear-quadratische Modell zurückgegriffen. Dies 
schließt jedoch nur den Fraktionierungseffekt, nicht die Veränderung der 
Gesamtbehandlungszeit, ein. Zudem beruhen diese Berechnungen auf der Annahme 
eines über den gesamten Behandlungszeitraum konstanten Fraktionierungseffektes. 
 
5.2.1.1 Fraktionierungseffekt der Strahlenwirkung und Linear-quadratisches Modell  
 
Der Fraktionierungseffekt beschreibt die Fähigkeit von Geweben, während fraktionierter 
Bestrahlung einen Teil der verabreichten Dosis zu kompensieren. Der 
Fraktionierungseffekt stellt sich als Verschiebung der Dosis-Effekt-Kurven mit steigender 
Fraktionsanzahl hin zu höheren Dosen dar. Dies bedeutet, dass bei fraktionierter 
Bestrahlung mit gleichbleibender Gesamtdosis die Wirkung gegenüber der 
Einzeitbestrahlung vermindert wird (DÖRR und TROTT 2000, THAMES und HENDRY 
1987, TROTT et al. 2002). Der Fraktionierungseffekt ist für chronische Strahlenreaktionen 
besonders stark ausgeprägt, ist jedoch auch für Frühreaktionen signifikant nachweisbar. 
Dies drückt sich im linear-quadratischen Modell (siehe 2.11.6) als niedriger bzw. hoher 
α/β-Wert aus. 
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Die experimentelle Bestimmung der Erholungskapazität erfolgt durch Bestrahlung mit 
einer steigenden Anzahl an Fraktionen, bei gleichbleibender Gesamtbehandlungs-zeit. Um 
Repopulierungsprozesse unter der Bestrahlung ausschließen zu können, sollte die 
Gesamtbehandlungszeit möglichst kurz sein und die Zellzykluszeit der Stammzellen nicht 
überschreiten. 
Die Untersuchungen von DÖRR (1987, 1997) zum Fraktionierungseffekt der 
Mundschleimhaut zeigten einen Anstieg der Dosis, die bei einer steigenden Anzahl an 
Fraktionen zum Erreichen eines bestimmten Effektes nötig war. Die linear-quadratische 
Analyse ergab einen α/β-Wert von 10,8 Gy (DÖRR et al. 1993). In einer weiteren 
Untersuchung konnte für die Schnauzenbestrahlung (200 kV Röntgenstrahlen) ein α/β-
Wert von 11,9 Gy gezeigt werden (NICKSTADT 2000). 
In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden ob es in der Mundschleimhaut der 
Maus Veränderungen der Erholungskapazität von subletalen Strahlenschäden im Verlauf 
einer Strahlenbehandlung gibt. Zur Simulation einer fraktionierten Behandlung wurde die 
Schleimhaut mit einer konditionierenden Dosis von 6 Gy vorbestrahlt. Anschließend folgte 
die Schnauzenbestrahlung mit 1 bis 10 Fraktionen, mit einen Zeitintervall zur 
Vorbestrahlung zwischen 6 Stunden und 10 Tagen. Abschließend folgte eine konstante 
Top-up-Bestrahlung zur Überführung des subklinischen Schadens in eine makroskopisch 
erkennbare Strahlenreaktion.  
 
5.3 Tiermodell  
 
Für strahlenbiologische Untersuchungen zur Problematik der oralen radiogenen Mukositis 
ergibt sich die Notwendigkeit zum Einsatz von geeigneten Tiermodellen. 
Alternativmethoden, z. B. in vitro rekonstruierter Schleimhaut, mangelt es an regulativen 
Prozessen der Gewebshomöostase (LACMANN 2001). Die aus den Tierexperimenten 
gewonnenen Ergebnisse sind qualitativ auf den Menschen übertragbar, da die gewebliche 
Reaktion auf Strahleninsulte in ähnlicher Weise, d. h. durch vergleichbare intrazelluläre 
und parakrine Einflüsse bestimmt wird. Andererseits muss festgestellt werden, dass eine 
quantitative Übertragung der Tierexperimente auf eine klinische Situation nur begrenzt 
möglich ist, zumindest muss erst eine entsprechende Absicherung durch klinische 
Erfahrungswerte vorgenommen werden. Eine Ausnahme bilden Untersuchungen zum 
Fraktionierungseffekt. Für eine Vielzahl von Geweben wurden α/β-Werte im Tiermodell 
bestimmt, die in klinischen Analysen für die entsprechenden unterschiedlichen Gewebe 
bestätigt wurden (THAMES und HENDRY 1987).  
Als tierexperimentelles Modell zur Untersuchung der oralen Mukositis wurde die 
Schleimhaut der Zungenunterseite von Mäusen etabliert (DÖRR 1987). Hier wurde die 
Bestrahlung durch eine Kombination von perkutaner Schnauzenbestrahlung (bis zu 
subklinischen Dosen) und lokaler Test-Bestrahlung eines eingeschränkten Bereiches der 
Schleimhaut der Zungenunterseite appliziert. Mit dieser Technik war es möglich, den 
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Gewichtsverlust der Tiere als Folge der Schleimhautreaktion zu vermeiden (BREITNER 
1989, DÖRR et al. 1993). Die zur lokalen Bestrahlung notwendige Narkose hatte keinen 
Einfluss auf die Strahlentoleranz des Zungenepithels (DÖRR et al. 1993, DÖRR 1987). 
Zur Definition von Dosis-Effekt-Beziehungen wurde als makroskopischer Endpunkt die 
konfluente, pseudomembranöse Mukositis im Bestrahlungsfeld, entsprechend einer 
Mukositis Grad 3 der RTOG/EORTC-Klassifizierung (siehe 2.7), ausgewählt. Zur Analyse 
der Dosisabhängigkeit diente die relative Anzahl an Tieren, welche eine solche ulzerative 
Läsion aufwiesen. Sekundäre Endpunkte waren die Latenzzeit und die Ulkusdauer als 
Parameter für den zeitlichen Verlauf der Reaktion.  
Je nach Fragestellung wurden die gestaffelten Dosen als Schnauzen- oder lokale 
Bestrahlung appliziert. Zur Definition des Regenerationsverlaufes wurde nach einer 
Vorbestrahlung die lokale Bestrahlung mit gestaffelten Dosen durchgeführt. Zur 
Untersuchung von Erholungsprozessen wurde dagegen die Schnauzenbestrahlung mit 
steigenden Dosen durchgeführt und dann durch eine konstante Testdosis der klinische 
Schaden ausgelöst. Somit war die mathematische Analyse des Fraktionierungseffektes 
möglich. 
 
5.3.1 Strahlenempfindlichkeit der Mäusezunge 
 
Eine Einzeitbestrahlung der Schleimhaut der Zungenunterseite der Mäuse war in der 
Arbeitsgruppe Normalgewebs-Strahlenbiologie in der Klinik und Poliklinik für 
Strahlentherapie und Radioonkologie am gleichen Tiermodell bei früheren 
strahlenbiologischen Untersuchungen wiederholt durchgeführt worden. Der in der 
vorliegenden Arbeit ermittelte ED50-Wert für die Ulkusinduktion nach Einzeitbestrahlung 
betrug 10,9 Gy. Die in den vorangegangenen Studien ermittelten ED50-Werte lagen 
zwischen 10,1 Gy und 12,0 Gy (DÖRR, pers. Mitteilung) und unterschieden sich nicht 
signifikant vom vorliegenden Wert. Somit konnte die subjektive Komponente bei der 
Beurteilung der Strahlenreaktion vernachlässigt werden.  
Der Gesamtmittelwert für die mittlere Latenz aus früheren Versuchen betrug 10,0±0,5 
Tage, für die Ulkusdauer 4,1±0,5 Tage (BRANKOVIC 2001), im Vergleich zur Latenz von 
11,6±0,8 Tagen und 2,8±0,6 Tage für die Ulkusdauer in der vorliegenden Arbeit. Die 
Übereinstimmung der Ergebnisse macht die Stabilität des verwendeten Tiermodells in 
Bezug auf die verwendeten Endpunkte deutlich. 
Bei den Versuchen wurden sowohl weibliche als auch männliche Tiere verwendet. Dies 
war gerechtfertigt, da ein Vergleich früherer Ergebnisse zur Einzeitbestrahlung zeigte, 
dass kein Einfluss des Geschlechts der Mäuse auf die Strahlenempfindlichkeit der 
Mundschleimhaut oder den zeitlichen Verlauf der Schleimhautreaktion vorlag (DÖRR et al. 
2000).  
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5.4 Regeneration nach Einzeitbestrahlung 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Vorbestrahlung als externe Schnauzenbestrahlung 
mit 6 Gy, entsprechend einer ED0, durchgeführt. Durch die Bestrahlung mit gestaffelten 
Testdosen am Tag 0 (6 Stunden), 3, 6, 8 und 10 nach der Erstbestrahlung erfolgte die 
Bestimmung der residualen Strahlentoleranz (siehe 4.2). Es konnte gezeigt werden, dass 
mit steigendem Intervall zur Erstbestrahlung der ED50-Wert von 6,7 Gy (6 Stunden) auf 
10,1 Gy an Tag 10 anstieg. Die Repopulierung begann zwischen Tag 6 und 8. Der 
Unterschied zur alleinigen Einzeitbestrahlung mit einer ED50 von 10,9 Gy war am Tag 10 
statistisch nicht mehr signifikant. Somit war die Ausgangstoleranz der Mukosa am Tag 10 
wieder hergestellt.  
Um die Wirkung subklinisch wirksamer Einzeldosen auf die Regeneration in der 
Mundschleimhaut zu definieren, wurden bereits mehrere vergleichbare Untersuchungen 
durchgeführt. 
Von DÖRR und KUMMERMEHR (1990) wurde eine Erstbestrahlung mit 10 Gy oder 13 
Gy, gefolgt von einer lokalen Testbestrahlung mit gestaffelten Dosen nach 6 Stunden, 3, 7 
oder 11 Tagen, appliziert. Gemäß den damals generierten Dosis-Effekt-Kurven entsprach 
die Erstbestrahlung einer ED5 bzw. ED25. Nach der Erstbestrahlung mit 10 Gy zeigten die 
Repopulierungsvorgänge ebenfalls einen biphasischen Verlauf mit einer Verzögerung von 
4 bis 7 Tagen (Abb. 34). Bei der Erstbestrahlung mit 13 Gy konnte ein monophasischer 
Verlauf mit Beginn der Repopulierung gleich nach Erstbestrahlung nicht ausgeschlossen 
werden. Bereits am Tag 3 wurde ein Anstieg der ED50-Werte beobachtet, der jedoch nicht 
signifikant war. Dies deutete auf eine Abhängigkeit der Regenerationsleistung vom Niveau 
des induzierten Schadens. In beiden Versuchsarmen war die Regeneration nach 13 
Tagen abgeschlossen. Die Strahlentoleranz der Schleimhaut entsprach dann wieder 
derjenigen der Kontroll-Schleimhaut. 
In weiteren Untersuchungen (BRANKOVIC 2001) am gleichen Tiermodell wurde der 
zeitliche Verlauf der Repopulierungsvorgänge nach Einzeitbestrahlung mit 8 Gy (ED 10) 
bestimmt. Die Repopulierungsprozesse begannen zwischen Tag 4 und 6. Am Tag 13 
entsprach der ED50-Wert demjenigen der alleinigen Einzeitbestrahlung. Damit war die 
Ausgangstoleranz der Mukosa am Tag 13 wieder erreicht.  
Abbildung 34 illustriert die Abhängigkeit der zeitlichen Verzögerung mit der 
Repopulierungsvorgänge einsetzen, von der Effektivität der Erstbestrahlung. Je höher der 
initiale Schaden war, desto früher setzte die Regeneration ein. Für den Abschluß der 
Regeneration war dieser Zusammenhang weniger deutlich.  
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Abb. 34: Latenzzeitzeit der Repopulierung in Abhängigkeit von Effektivität  
    der Erstbestrahlung  
Nach einer Erstbestrahlung mit 10 Gy (ED5) lag der Beginn der Repopulierungsvorgänge 
zwischen 4 bis 7 Tagen. Wurden 13 Gy (ED25) appliziert, so begann die Repopulierung 
zwischen Tag 3 und Tag 7. Bei neueren Untersuchungen mit einer Erstbestrahlung mit 8 
Gy (ED10) konnte eine Repopulierung zwischen Tag 4 bis 6 beobachtet werden. In den 
eigenen Untersuchungen wurde ein späterer Zeitpunkt für den Beginn der Repopulierung 
ermittelt. Er lag zwischen 6 und 8 Tagen. Die Effektivität der Vorbestrahlung bezieht sich 
jeweils auf die zeitgleich durchgeführte Dosis-Effekt-Analyse der entsprechenden 
Untersuchungen. 
 
5.5 Erholungskapazität nach konditionierender Einzeitbestrahlung 
      (Mäusezunge) 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde an den Tagen 0 (6 Stunden), 3, 6, 8 und 10 nach einer 
Erstbestrahlung mit 6 Gy eine fraktionierte Bestrahlung mit 1 bis 10 Fraktionen mit jeweils 
gestaffelten Dosen durchgeführt, um Veränderungen der Erholungskapazität der 
Mundschleimhaut im zeitlichen Verlauf nach der Vorbestrahlung zu bestimmen. Zwischen 
den einzelnen Fraktionen und zwischen der letzten Fraktion und der Testbestrahlung 
betrug der Zeitabstand mindestens 6 Stunden (1 bis 5 Fraktionen) bzw. 4 Stunden (10 
Fraktionen), so dass von einer vollständigen Erholung ausgegangen werden konnte. Um 
Einflüsse der Stammzellneubildung auf die Versuchsergebnisse im Sinne einer Erhöhung 
der Strahlentoleranz möglichst gering zu halten, wurde die Gesamtbehandlungszeit für die 
Fraktionierung auf 2,5 Tag begrenzt (siehe 3.6.2).  
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5.6 Berücksichtigung der Wirksamkeit von Erst- und Aufsättigungs- 
      bestrahlung ohne Fraktionierung 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde eine lokale Bestrahlung mit 2,5 Gy 6 Stunden oder 3 
Tage nach externer Schnauzenbestrahlung mit 6 Gy durchgeführt. Dies induzierte bei 37,5 
% (6 h) und 28,6 % (3 Tage) der Tiere eine Ulzeration (siehe 3.6.3.1, 4.3.1). Aus den 
Dosis-Effekt-Kurven für die lokale Bestrahlung nach Vorbestrahlung mit 6 Gy (siehe 4.3) 
ergab sich für 2,5 Gy eine Inzidenz von 9 - 10 % (VB: 2  35 %) für 6 Stunden bzw. 15 - 20 
% (VB: 4 - 47 %) für Tag 3.  
Zur weiteren Analyse wurden deshalb die Ergebnisse der Fraktionierungs-Untersuchung 
mit einer Korrektur der Reaktionshäufigkeit um 30 %, 20 % bzw. 5 % entsprechend neu 
berechnet. Dadurch verschoben sich die Dosis-Effekt-Kurven hin zu höheren Dosen. Zur 
Abschätzung des eigentlichen Fraktionierungseffektes erschien diese Korrektur der Daten 
zulässig, da in den für die einzelnen Versuche gewählten Dosisbereich eine deutliche 
Reaktion bei 100 % der Tiere jeweils nur in den höchsten Dosisgruppen auftrat. Ansonsten 
hätte diese Methode eine “Über“-Korrektur zur Folge, da auch für höhere Dosen nur 80 % 
Reagenten errechnet würden, obwohl die reale Häufigkeit 100 % betragen sollte.  
Die Korrektur hatte zur Folge, dass die Dosis-Effekt-Kurven in nahezu allen Fällen 
schlechter definiert waren. Dies kann auf die Unsicherheit bei der Abschätzung des 
Korrekturfaktors zurückgeführt werden. Die Werte zum Fraktionierungs-Effekt aus den 
unkorrigierten Kurven erscheinen deshalb aussagekräftiger. 
 
5.7 Fraktionierungseffekt nach Vorbestrahlung  
 
5.7.1 LQ-Analyse: α/β–Werte 
 
Für die fraktionierte Bestrahlung ab 6 Stunden nach der Vorbestrahlung mit 6 Gy stieg der 
α/β-Wert, im Vergleich zum unbehandelten Epithel von 11,6 Gy (VB: 8,1 -16,4) auf 14,4 Gy 
(VB: 6,4 - 51,9), wenn die ursprünglichen unkorrigierten Inzidenzen zu Grunde gelegt 
werden. Mit den korrigierten Inzidenzen ergab sich α/β = 59,4 Gy, wobei hier kein 
Vertrauensbereich berechnet werden konnte. Der Vertrauensbereich für die unkorrigierten 
Daten überlappte sich deutlich mit denjenigen für das unbehandelte Epithel. Somit muß 
davon ausgegangen werden, dass sich der Fraktionierungseffekt kurz nach der 
Vorbestrahlung nicht signifikant von dem des Kontrollepithels unterschied. 
Erfolgte die fraktionierte Bestrahlung am Tag 3, lag der α/β-Wert bei 10,1 Gy. Der 
ermittelte α/β-Wert unterschied sich auch hier nicht signifikant vom α/β-Wert des 
unbehandelten Epithels. Nach einer Korrektur der Werte um 20 % lag der α/β-Wert bei 2,3 
Gy und damit weit unter demjenigen für das unbehandelte Epithel. Der Vertrauensbereich 
schloss den Wert für das Kontrollepithel nicht ein. Es kann daher nicht ausgeschlossen 
werden, dass zu diesem Zeitpunkt ein ausgeprägterer Fraktionierungseffekt vorliegt.  
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Wurde 6 Tage nach der Vorbestrahlung mit 6 Gy die fraktionierte Bestrahlung 
durchgeführt, so konnte ein α/β-Wert von 5,4 Gy ermittelt werden. Der um 5 % korrigierte 
α/β-Wert lag bei 8,5 Gy. Die Vertrauensbereiche beider α/β-Werte schlossen die Werte für 
das unbehandelte Epithel ein.  
Für die fraktionierte Bestrahlung am Tag 8 nach der Vorbestrahlung betrug der α/β-Wert 
6,1 Gy. Der ermittelte Vertrauensbereich überschnitt sich ebenfalls mit dem des 
Kontrollwertes. 
Bei einer fraktionierten Bestrahlung am Tag 10 nach der Vorbestrahlung wurde ein α/β-
Wert von 8,6 Gy ermittelt; der Vertrauensbereich schloss denjenigen des Kontrollepithels 
ein. Auch hier konnte somit kein eindeutiger Unterschied nachgewiesen werde.  
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Abb. 35: Veränderung des α/β-Wertes im Verlauf nach der Erstbestrahlung mit 6 Gy Ab 
Tag 3 lagen die α/β-Werte unter demjenigen für das unbehandelte Epithel (DÖRR et al. 
2001, NICKSTADT 2000), ohne sich jedoch signifikant von diesem zu unterscheiden. Die 
Fehlerbalken stellen die Standartabweichung dar.  
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Abb. 36: Veränderung des α/β-Wertes im Verlauf nach der Erstbestrahlung mit 8 Gy Der 
α/β-Wert nimmt ausgehend vom Kontrollwert (DÖRR et al. 1993, NICKSTADT 2000) mit 
steigender Gesamtbehandlungszeit bis zum Tag 8 zu und erreicht ab Tag 10 wieder 
annähernd den Kontrollwert. Es konnte nur ein Vertrauensbereich für den Tag 13 der 
fraktionierten Bestrahlung (VB: 7,52;308,9) ermittelt werden. Für die Tage 0, 3, 6, 8 und 10 
war eine Berechnung des  Vertrauensbereichs nicht möglich. 
 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass nach einer Vorbestrahlung mit 6 Gy 
(ED0) zwar Variationen des Fraktionierungseffektes, ausgedrückt als α/β-Wert der LQ-
Analyse, zu beobachten sind, dass jedoch keine statistisch signifikante Abweichung vom 
Kontrollwert ohne Vorbestrahlung nachzuweisen ist. 
Bisher gab es am gleichen Tiermodell Untersuchungen zum Fraktionierungseffekt nach 
Erstbestrahlung mit 8 Gy (BRANKOVIC 2000, DÖRR et al. 2000, HARTMANN 2002, 
SCHUMANN [in Vorbereitung]). Hier wurde ein Anstieg des α/β-Wertes ab Tag 3 bis zu 
einem Maximum an Tag 8 beobachtet. Ab Tag 10 entsprach der Fraktionierungseffekt 
wieder demjenigen im Kontrollepithel (Abb. 36). Jedoch konnte für die erhöhten α/β-Werte 
kein Vertrauensbereich berechnet werden.  
Diese temporäre Abnahme des Fraktionierungseffektes, die nach einer Erstbestrahlung 
mit 8 Gy (ED10) nachgewiesen werden konnte, wurde in der vorliegenden Arbeit – nach 
Konditionierung mit einer Dosis von 6 Gy (ED0) nicht beobachtet. Dies muss auf die 
Unterschiede in der Wirksamkeit der Vorbestrahlung zurückgeführt werden. Der Verlust 
des Fraktionierungseffektes ist abhängig von der Höhe der konditionierenden Erstdosis. 
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5.7.2 LQ-Analyse: Zellüberlebensparameter α und β 
 
Durch die Bestrahlung werden primär zytoletale Schäden, die sich im LQ-Modell in der 
linearen Komponente (-αD) darstellen, und subletale Schäden induziert, die sich in der 
quadratischen Komponente (-βD2) abbilden. Letztere führen isoliert nicht zum Effekt, 
sondern müssen dazu mit anderen, gleichartigen Schäden interagieren. Dies setzt eine 
zeitliche und räumliche Nachbarschaft voraus. Da die Wahrscheinlichkeit zur Induktion 
eines einzelnen subletalen Schadens linear dosisabhängig ist, ist die Wahrscheinlichkeit 
der zytoletalen Wirkung abhängig vom Quadrat der Dosis. 
Parallel zur Berechnung des α/β-Wertes wurden in der vorliegenden Analyse auch die 
Werte für α und β berechnet. Die Kontrollwerte von α betrugen 0,16 Gy-1 (VB: 0,12 - 0,20) 
(NICKSTADT 2000) bzw. 0,28 Gy-1 (VB: 0,21 - 0,34) (DÖRR et al. 1993) und die Werte 
von β waren 0,013 Gy-2 (VB: 0,008 - 0,018) (NICKSTADT 2000) bzw. 0,024 Gy-2 (VB: 
0,019 - 0,029) (DÖRR et al. 1993). Sie wurden zum Vergleich mit den eigenen Daten 
herangezogen. Alle α/β-Werte, α- und β-Werte sind in Tab (Tab. 24) aufgeführt. 
In den eigenen Untersuchungen konnte für die fraktionierte Bestrahlung ab 6 Stunden 
nach der Vorbestrahlung mit 6 Gy ein α von 0,03 Gy-1 ermittelt werden. Der unkorrigierte α-
Wert lag somit deutlich unter dem der Kontrollwerte. Alle in den folgenden eigenen 
Untersuchungen ermittelten Werte für α wichen nicht signifikant von denen der 
Kontrollwerte ab. 
Für β konnte in der vorliegenden Arbeit ein korrigierter Wert von 0,002 Gy-2, 6 Stunden 
nach Vorbestrahlung, ermittelt werden. Er lag signifikant unter den β-Werten für das 
Kontrollepithel. In den weiteren Versuchen lagen die β-Werte immer deutlich über denen 
der Kontrollwerte. Jedoch muss angemerkt werden, dass die Aussagekraft der Einzelwerte 
für α und β aus der direkten Analyse kritisch eingeschätzt werden muss (DÖRR 1997). 
In den Untersuchungen nach 8 Gy (BRANKOVIC 2001, DÖRR et al. 1993, HARTMANN 
2002, SCHUMANN in Vorbereitung) kam es am Tag 3 und 8 nach der  
Vorbestrahlung zu einem drastischen Anstieg des α-Wertes auf 0,57 Gy-1 und 0,80 Gy-1. 
Für den Tag 13 wurde ein Anstieg auf 0,40 Gy-1 nachgewiesen. Alle übrigen Werte für α 
lagen im Bereich des unbehandelten Epithels. 
Für β konnte ein deutlicher Anstieg auf 0,09 Gy-2 am Tag 6 ermittelt werden. Die in den 
weiteren Versuchen ermittelten β-Werte unterschieden sich nicht signifikant von den 
Kontrollwerten. 
 
5.8 Veränderungen des Fraktionierungseffektes (Mäusezunge) unter  
       fraktionierter Bestrahlung  
 
Bei neuesten Untersuchungen (PABST et al. 2004) zum Fraktionierungseffekt wurde nach 
einer fraktionierten Bestrahlung mit 5 x 3 Gy pro Woche am Tag 4, 7, 11, 14 oder 18 eine 
Testbestrahlung mit 1 bis 5 Fraktionen und gestaffelten Dosen durchgeführt. Für Tag 4 
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konnte gezeigt werden, dass mit einer steigenden Anzahl an Fraktionen die ED50-Werte 
anstiegen. Der entsprechende α/β-Wert lag bei 6,6 Gy. Am Tag 7 konnte kein 
Fraktionierungseffekt nachgewiesen werden. Der α/β-Wert betrug -12,4 Gy und ein 
Vertrauensbereich konnte nicht ermittelt werden. Wurden die Fraktionen vor der 
Wochenendpause, am Tag 11, appliziert, so konnte wiederum mit steigender 
Fraktionszahl ein Anstieg der ED50-Werte beobachtet werden. Der korrespondierende 
α/β-Wert lag bei 0,6 Gy. Dies entsprach einem signifikanten Fraktionierungseffekt. Am Tag 
14 konnte dagegen wieder kein Fraktionierungseffekt gezeigt werden. Für die fraktionierte 
Bestrahlung am Tag 18 wurde erneut ein deutlicher Anstieg der ED50 beobachtet. Hier lag 
der α/β-Wert bei 7,3 Gy. Diese Ergebnisse zeigten, dass der Fraktionierungseffekt über die 
Wochenendpausen der Bestrahlung verloren ging und während der Behandlungswochen 
“restauriert“ wurde (PABST et al. 2004). 
 
5.9 Veränderungen des Fraktionierungseffektes bei anderen Geweben 
 
Verschiedene experimentelle und klinische Studien haben eine Veränderung des α/β-
Wertes für die akute Strahlenreaktion von Plattenepithelien im Verlauf einer 
Strahlenbehandlung oder nach Vorbestrahlung festgestellt. 
 
5.9.1 Mäusehaut 
 
In einer früheren Untersuchung an der Mäusehaut wurden 8 bzw. 20 Fraktionen von 2,0 
Gy oder 2,5 Gy appliziert (JOINER und DENEKAMP 1986). In einer 
Nachfolgeuntersuchung (JOINER et al. 1989) wurden 2, 4, 8, 14 oder 20 Fraktionen von 
2,5 Gy innerhalb von 6,5 Tagen appliziert. In der detaillierten Analyse wurde gezeigt, dass 
keine Veränderung des Fraktionierungseffektes im Verlauf der Behandlung auftrat. 
Anzumerken ist jedoch, dass in diesem experimentellen Modell die 
Repopulierungsprozesse erst zwischen der ersten und zweiten Bestrahlungswoche 
begannen (TSANG et al. 1991). Somit bestand die Möglichkeit, dass zu späteren 
Zeitpunkten, entsprechend Tag 7 in der Mundschleimhaut (PABST et al. 2004), eine 
Veränderung des Fraktionierungseffekts nachweisbar gewesen wäre. 
In einer weiteren tierexperimentellen Untersuchungen (RUIFROK et al. 1994) an der 
Mäusehaut (Oberschenkel) wurde eine Erstbestrahlung von 20 oder 30 Gy appliziert, am 
Tag 18 nach der Erstbestrahlung konnte eine Zunahme der Sensitivität des Epithels 
beobachtet werden. Dies wird interpretiert als eine Zunahme von β, begleitet von einer 
Abnahme des α/β-Verhältnisses auf 19,4 Gy im Vergleich zum unbehandelten 
Kontrollepithel von 49,6 Gy. Worauf diese ungewöhnlich hohen Kontrollwerte 
zurückzuführen sind bleibt unklar. 
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5.9.2 Rattenhaut 
 
Bei einer früheren Untersuchung an der Rattenhaut (Hinterbein) wurde eine 3-wöchige 
fraktionierte Bestrahlung durchgeführt (MOULDER und FISCHER 1976). Die feuchte 
Desquamation im Bestrahlungsfeld wurde als Endpunkt zur Analyse verwendet. Im ersten 
experimentellen Arm wurden 10 Fraktionen 3 mal wöchentlich appliziert, im zweiten Arm 
wurde mit 16 Fraktionen 5 mal in der Woche bestrahlt. Die Gesamtbehandlungszeit war 
somit konstant.  
Der ED50-Wert nach 10 Fraktionen betrug 46,6 Gy, nach 16 Fraktionen 46,7 Gy. Somit 
waren die resultierenden ED50-Werte nahezu identisch und ein Fraktionierungseffekt als 
Unterschied zwischen 10 und 16 Fraktionen nicht nachweisbar. 
Eine weitere Untersuchung von REZVANI et al. (1998) an der Haut der Ratte analysierte 
den Einfluss von Erholung und Repopulierung sowie mögliche Zellzykluseffekte unter 
fraktionierter Bestrahlung. Auch hier wurde die dosisabhängige feuchte Desquamation im 
Bestrahlungsfeld als Endpunkt benutzt. Es wurden in Intervallen von 1 - 22 Stunden bzw. 
4 - 14 Tagen zwei gleiche Fraktions-dosen auf die Hinterbeine der Tiere appliziert. Die 
ED50-Werte stiegen mit Zunahme des Zeitintervalls zwischen den Bestrahlungen von 27,2 
Gy für eine Stunde auf 33,3 Gy für 22 Stunden an. Der Grund dafür waren ablaufende 
Erholungsvorgänge. Bei einem Zeitintervall von 2 - 7 Tagen nahmen die ED50-Werte 
wiederum ab. Somit ist die Gewebesensitivität zu diesem Zeitpunkt erhöht. Dieser Effekt 
wurde einer verkürzten Zellzykluszeit den überlebenden Targetzellen zugeschrieben. Eine 
alternative Erklärung wäre eine Veränderung des Fraktionierungsverhaltens. Erst bei 
einem Zeitintervall von mehr als 10 Tagen traten Repopulierungsprozesse mit einer 
Zunahme der Zellzahl auf. Die ED50-Werte stiegen wieder an.  
 
5.9.3 Schweinehaut 
 
Auch am Modell der Schweinehaut wurde eine Variation des α/β-Wertes mit steigender 
Gesamtbehandlungszeit gefunden (HOPEWELL und VAN DEN AARDWEG 1991, 
HOPEWELL et al. 1988, VAN DEN AARDWEG et al. 1988). Als Endpunkt diente die 
feuchte Desquamation. Bei einer Gesamtbehandlungszeit kürzer als 16 Tage wurde ein 
α/β-Wert von 3,5 Gy ermittelt. Bei einer Gesamtbehandlungszeit von 4 Wochen stieg er 
auf 13,3 Gy, bei 6 Wochen auf 35,0 Gy an. 
 
5.9.4 Menschliche Haut 
 
Bei Untersuchungen an der menschlichen Haut wurden Erythem und feuchte 
Desquamation als Endpunkt verwendet (TURESSON und THAMES 1989). Analysiert 
wurde die Hautreaktion von Brustkrebspatienten, welche nach verschiedenen 
Fraktionierungsprotokollen behandelt wurden. Es wurde konventionell mit 5 Bestrahlungen 
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pro Woche über 22 und 44 Tage, hypofraktioniert mit 1 Fraktion pro Woche mit 3,5 - 4,4 
Gy über 29 bis 40 Tage oder akzelerierte mit 2 - 3 Fraktionen pro Tag über 11 und 23 
Tage bestrahlt. Bei einer Gesamtbehandlungszeit unter 4 Wochen wurde ein α/β-Wert von 
7,5 Gy für das Erythem und 11,2 Gy für die feuchte Desquamation ermittelt. Bei 
Behandlungen länger als 29 Tage stieg der α/β-Wert für das Erythem auf 18,3 Gy und für 
die feuchte Desquamation auf 34,4 Gy an. Ein Anstieg von α und β wurde für das Erythem 
und eine Abnahme der β-Werte ohne Veränderung des α–Wertes wurden für die 
Desquamation errechnet. 
 
5.9.5 Tumoren 
 
Der Fraktionierungseffekt wurde auch im Verlauf der Gesamtbehandlung bei 
Plattenepithelkarzinomen im experimentellen System (FaDu-Transplantattumor auf 
Nacktmäusen) untersucht (VÖLKER et al. 2000, KRAUSE et al. 1999, PETERSEN et al. 
2005). Der Tumor der Nacktmaus wurde im ersten Versuchsarm mit 1, 2, 4, und 8 
Fraktionen bestrahlt. Der zweite Arm bestand aus einer Bestrahlung von 18 Fraktionen in 
18 Tagen, gefolgt von weiteren 1, 2, 4, und 8 Fraktionen. Der dritte Versuchsarm bestand 
aus 18 Fraktionen in 36 Tagen und wurde gefolgt von 1, 2, 4, und 8 Fraktionen. 
Zur Auswertung der Ergebnisse wurde die mittlere Tumorkontrolldosis (TCD50), d. h. 
Dosis, bei der in 50 % der Fälle eine lokale Tumorkontrolle zu erwarten war, 
herangezogen. Der α/β-Wert für nicht vorbestrahlte Tumoren betrug 68 Gy (42;127). 
Dies entspricht einem Verlust des Fraktionierungseffektes nach einer fraktionierten 
Vorbestrahlung. Die Vorbestrahlung mit 18 Fraktionen in 18 Tagen resultierte in einem α/β-
Verhältnis von 317 Gy (38;unendlich), bei Vorbestrahlung über 36 Gy wurde α/β mit 
unendlich ermittelt. 
 
5.10 Klinische Konsequenzen 
 
Die zuvor beschriebenen Untersuchungen zeigen, im Gegensatz zu den eigenen 
Ergebnissen, Veränderungen des Fraktionierungseffektes nach Einzeitbestrahlung. Dabei 
ist offensichtlich die Höhe der Erstdosis von essentieller Bedeutung. Klinische Relevanz 
für eine Reihe von Geweben haben diese Ergebnisse beispielsweise in der 
Brachytherapie in der Humanmedizin (z. B. Cervix uteri), aber auch in der 
Veterinärmedizin (z. B. Kopf-Hals-Tumoren), wo die an der Schleimhaut verabreichten 
Dosen bis zu 14 Gy betragen können. Hier könnte bei höheren Dosen der 
Fraktionierungseffekt für eine nachfolgende externe Bestrahlung verloren gehen und somit 
die Wirkung auf die Schleimhaut unterschätzt werden. Bei niedrigen Dosen wäre dies nicht 
der Fall. 
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5.11 Ausblick 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde an der Mundschleimhaut der Maus untersucht, inwiefern 
sich die Erholungsfähigkeit im Verlauf nach einer konditionierenden Vorbestrahlung mit 6 
Gy ändert. Die Vorbestrahlung dient dabei zur Induktion von Regenerations- 
(Repopulierungs-) Vorgängen. Im Gegensatz zur Vorbestrahlung mit höheren Dosen 
(BRANKOVIC 2001, DÖRR et al. 1993, HARTMANN 2002, SCHUMANN in Vorbereitung) 
konnte in dieser Arbeit keine signifikante Veränderung des Fraktionierungseffektes 
gefunden werden. In einer neueren Untersuchung (PABST et al. 2004) mit fraktionierter 
Bestrahlung wurden systematische zyklische Variationen des Fraktionierungseffekts 
nachgewiesen. Die Mechanismen dieser Variation müssen in weiteren Untersuchungen 
abgeklärt werden. 
Weiterhin muss abgeklärt werden, ob die beobachteten Veränderungen des 
Fraktionierungseffektes auch bei chronischen Strahlenreaktionen, bei denen der 
Fraktionierungseffekt grundsätzlich stärker ausgeprägt ist als bei Frühreaktionen, 
auftreten. Wäre dies der Fall, so müsste die Wirkung der hyperfraktionierten 
Bestrahlungsprotokolle im Hinblick auf chronische Normalgewebsreaktionen in der 
Bestrahlungsplanung neu überdacht werden.  
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 6 Zusammenfassung 
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Die strahleninduzierte Mucositis enoralis ist eine schwerwiegende Nebenwirkung bei der 
Strahlenbehandlung fortgeschrittener Tumoren im Kopf-Hals-Bereich. Sie erzwingt häufig 
eine Unterbrechung der Therapie und ist somit dosislimitierend. 
In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob und in welchem Ausmaß sich in der 
Mundschleimhaut der Fraktionierungseffekt, d. h. die Erholungsfähigkeit im Verlauf nach 
einer konditionierenden Vorbestrahlung mit 6 Gy, verändert.  
Als experimentelles Modell für die Mucositis enoralis wurde die Zungenschleimhaut der 
Maus verwendet. Zur externen Schnauzenbestrahlung (200 kV Röntgenstrahlen) wurden 
die Tiere ohne Narkose in Kunststoffröhren immobilisiert und die Körper abgeschirmt. Mit 
dieser Bestrahlung wurde nur ein subklinischer Effekt an der Mundschleimhaut induziert. 
Die Bestrahlung eines 3x3 mm² großen Testfeldes auf der Zungenunterseite mit 25 kV 
Röntgenstrahlen erfolgte unter Anästhesie. Die Induktion von Ulzerationen im Testfeld 
wurde als klinisch relevanter Endpunkt analysiert. 
Die Ulkus-Induktion durch Einzeitbestrahlung zeigte eine signifikante Dosisabhängigkeit 
(p<0,005). Der ED50-Wert bei Dosen zwischen 6,0 Gy und 16,0 Gy betrug 10,9 ± 0,7 Gy. 
Die Latenzzeit bis zum Ulkusauftritt lag bei 11,6 ± 0,8 Tagen, die Ulkusdauer war 
dosisabhängig; der Mittelwert betrug im verwendeten Dosisbereich 2,8 ± 0,6 Tage. 
Repopulierungsvorgänge wurden nach konditionierender Schnauzenbestrahlung mit 6 Gy 
nach 6 Stunden, 3, 6, 8 oder 10 Tagen durch die Applikation gestaffelter Testdosen zur 
Bestimmung der Residualtoleranz definiert. Der ED50-Wert für die Testbestrahlung nach 6 
Stunden bzw. 3 und 6 Tagen betrug 6,7 ± 1,8 Gy, 6,7 ± 2,7 Gy und 7,0 ± 1,7 Gy. Am Tag 
8 stieg er signifikant auf 9,2 ± 1,3 Gy an. Dies bedeutet, dass die Repopulierung zwischen 
Tag 6 und 8 nach Bestrahlung mit 6 Gy begann. Die Ausgangstoleranz der Mukosa war 
am Tag 10 wieder hergestellt.  
Um den Effekt der Dosisfraktionierung zu untersuchen, erfolgte nach der 
Schnauzenbestrahlung mit 6 Gy nach 6 Stunden, 3, 6, 8 oder 10 Tagen eine fraktionierte 
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 Bestrahlung (Schnauzenbestrahlung) mit je 1, 2, 3, 5 oder 10 Fraktionen mit gestaffelten 
Dosen. Zur Auslösung der klinischen Reaktion erfolgte abschließend eine lokale 
Bestrahlung des Testfeldes mit 2,5 Gy auf die Zungenunterseite.  
Für den Tag 0 (6 Stunden nach Vorbestrahlung) lagen die ED50-Werte zwischen 5,4 ± 1,0 
Gy und 12,8 ± 2,8 Gy. Die direkte linear-quadratische-Analyse ergab einen α/β-Wert von 
14,4 Gy [6,4;51,9], im Vergleich zum Kontrollwert von ca. 11 Gy und waren signifikant 
abhängig von der Anzahl an Fraktionen.  
Drei Tage nach der Erstbestrahlung ergab sich ein α/β-Wert von 10,1 Gy [4,9;29,7]. Die 
ED50-Werte stiegen von 4,7 ± 1,3 Gy für 1 Fraktion auf 11,3 ± 1,4 Gy für 10 Fraktionen. 
Für die Fraktionierung am Tag 6 stiegen die ED50-Werte von 5,0 ± 1,5 Gy für 1 Fraktion 
auf 11,8 ± 1,7 Gy für 10 Fraktionen. Der korrespondierende α/β-Wert war 5,4 Gy [2,2;12,6]. 
Am Tag 8 lagen die ED50-Werte für 1 Fraktion bei 8,0 ± 1,2 Gy und für 10 Fraktionen bei 
16,4 ± 1,3 Gy. Der α/β-Wert betrug 6,1 Gy [5,2;13,8]. Die ED50-Werte für die fraktionierte 
Bestrahlung 10 Tage nach Vorbestrahlung lagen zwischen 9,5 ± 1,0 Gy (1 Fraktion) und 
18,5 ± 1,6 Gy (10 Fraktionen). Der daraus berechnete α/β-Wert betrug 8,6 Gy [5,2;13,8]. 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Repopulierungsvorgänge in der 
Mundschleimhaut nach 6 Gy einen biphasischen Verlauf mit einer Verzögerung von ca. 6 
Tagen zeigten. Dies ist in Übereinstimmung mit früheren Untersuchungen. Nach einer 
Vorbestrahlung mit 6 Gy treten keine deutlichen Variationen des Fraktionierungseffektes in 
der Mundschleimhaut auf. 
Die resultierenden Werte für α/β unterscheiden sich nicht signifikant vom Kontrollwert ohne 
Vorbestrahlung. Dies steht im Gegensatz zu früheren Untersuchungen mit höherdosierter 
Vorbestrahlung.  
Klinische Relevanz haben diese Ergebnisse für die Brachytherapie, wo davon 
ausgegangen werden muss, dass der Fraktionierungseffekt der Mundschleimhaut für eine 
nachfolgende perkutane Bestrahlung dosisabhängig abnimmt. 
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Radiation-induced oral mucositis is a severe side effects of radiotherapy of advanced 
tumours in the head-and-neck region that frequently necessitates interruptions of the 
treatment and which hence is dose-limiting. 
The present study was initiated to define changes of the fractionation effect, i.e. the 
capacity for recovery, in oral mucosa with time after a conditioning irradiation with 6 Gy. 
The experimental model for the investigation of oral mucositis was mouse tongue 
epithelium. For external irradiation of the snout (200 kV X-rays) the animals were 
immobilized without anaesthesia in perspex tubes, with their bodies shielded. With this 
technique, only subclinical effects were induced in oral epithelium. Irradiation of a 3x3 mm2 
test area of the lower tongue surface was done with 25 kV X-rays under anaesthesia. 
Induction of ulcerations within the test area was analysed as the clinically relevant 
endpoint.  
Ulcer induction by single dose irradiation was significantly dose dependent (p<0,005). The 
ED50-value (dose at which ulcer induction is induced in 50% of the animals) was 10,9 ± 
0,7 Gy. The latent time to ulcer manifestation was 11,6 ± 0,8 d. Ulcer duration was dose-
dependent, with a mean of 2,8 ± 0,6 d for the dose range of 6,0 to 16,0 Gy applied.  
Repopulation processes induced by percutaneous irradiation with 6 Gy were defined by 
administration of graded test doses for determination of the residual tissue tolerance after 
6 h, 3, 6, 8 or 10 days. The ED50-values for test irradiation after 6 h, 3 d and 6 d were 6,7± 
1,8 Gy, 6,7 ± 2,7 Gy and 7,0 ± 1,7 Gy. On day 8, a significant increase to 9,2 ± 1,3 Gy was 
found, indicating an onset of repopulation between days 6 and 8 after irradiation with 6 Gy. 
The original tolerance of control mucosa was restored by day 10. 
To study the effect of dose fractionation after snout irradiation with 6 Gy, 1, 2, 3, 5 or 10 
fractions (graded doses) were administered to the snouts at 6 h, 3, 6, 8 or 10 days after 
pre-irradiation. All protocols were terminated by a local dose to the test area at the lower 
tongue surface of 2,5 Gy. For day 0 (6 h after pre-irradiation), ED50-values ranged 
between 5,4 ± 1,0 Gy (1 fraction) and 12,8 ± 2,8 Gy (10 fractions). Direct linear-quadratic 
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analysis revealed an α/β−value of 14,4 Gy (95% confidence interval [6,4;51,9]), in contrast 
to about 11 Gy in control epithelium. For day 3 after pre-irradiation, an α/β-value of 10,1 
Gy [4,9;29,7] was calculated, based on ED50-values increasing from 4,7 ± 1,3 Gy for 1 
fraction to 11,3 ± 1,4 Gy for 10 fractions. For fractionation on day 6, ED50-values 
increased from 5,0 ± 1,5 Gy for 1 fraction to  11,8 ± 1,7 Gy for 10 fractions. The 
corresponding α/β-value was 5,4 Gy [2,2;12,6]. On day 8, ED50-values were between 8,0 
± 1,2 Gy for 1 fraction and 16,4 ± 1,3 Gy for 10 fractions. The α/β-value was 6,1 Gy 
[5,2;13,8]. Fractionated irradiation 10 days after pre-irradiation resulted in ED50-values in 
the range between 9,5 ± 1,0 Gy (1 fraction) and 18,5 ± 1,6 Gy (10 fractions), with an α/β-
value of 8,6 Gy [5,2;13,8].  
In conclusion, repopulation processes in oral mucosa, in good accordance with previous 
studies, follow a biphasic time course with a lag period of about 6 days. Clear variations in 
the effect of dose fractionation are observed in oral mucosa after conditioning irradiation 
with 6 Gy. The corresponding values for α/β, however, are not significantly different from 
the control value. This is in contrast to previous studies with higher conditioning doses. 
These result are of clinical relevance in brachytherapy, where a dose-dependent reduction 
in the fractionation effect of oral mucosa must be assumed for a subsequent fractionated 
radiotherapy.  
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